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NANOTECNOLOGIA APLICADA AO TRATAMENTO DO CANCER
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Resumo

A Medicina Terandstica € o uso de nanotecnologia para tratamento e diagnéstico de doengas,
como 0 uso de nanoparticulas magnéticas biocompativeis para o diagndstico e tratamento de cancer.
Muitos avancos tecnoldgicos tém ocorrido na area, possibilitando o desenvolvimento de novas técnicas
como a ressonancia magnética nuclear. Acredita-se que a eficiéncia do tratamento com nanoparticulas
magnéticas na abordagem da aplicacdo da nanotecnologia no tratamento do cancer. Método: Realizado
uma metodologia cientifica, selecionando instrumentos necessarios para a elaboracdo de um trabalho
cientifico. Utilizando um conjunto de técnicas e processos empregados para a pesquisa e a formulagédo
de uma producdo cientifica, levando-se em consideracdo as informacdes encontradas em bases de
dados online, como o PubMed. Foram selecionadas fontes bibliogréficas cuja publica¢do 2011 a 2019
e escritas em lingua portuguesa ou inglesa. Discussdo: As nanoparticulas magnéticas possuem um
grande potencial, apesar de apresentarem alguns pontos negativos, de modo geral possuem mais
beneficios. Podemos salientar a importancia das mesmas por sua aplicacdo na Medicina Teranostica,
permitindo a deteccao rapida de células malignas de uma forma ndo invasiva para os pacientes, para
fins de diagnostico, podem ser utilizadas como biomarcadores de cancer, como contraste em exames
de imagem para rastreamento do cancer, gerando imagens com resoluc@es espaciais melhores, exames
mais precisos e com o beneficio de ndo possuir efeitos colaterais como os contrastes tradicionais.
Consideracoes finais: Pode-se concluir que, apesar dos avangos atuais da tecnologia farmacéutica
aplicada a terapia do cancer e das suas vantagens, ainda € um tema no qual esta sendo realizados testes,
pois para o tratamento do céncer as nanoparticulas devem atender alguns pré-requisitos, como
demonstrar uma resposta pratica ao campo magnético, exibir alta dispensabilidade e estabilidade em
solventes organicos e formar ligacdes especificas com determinadas proteinas. Descritores: Cancer,
Nanotecnologia, Medicina Diagnostica, Nanoparticulas.
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Introducéo

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o crescimento
desordenado de células, que invadem tecidos e 6rgdos. Contudo, caracterizado pela multiplicagdo de
celular anormais dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, determinando a formagdo de tumores, que podem espalhar-se para outras regides do
corpo. Toda via este processo é denominado e conhecido como metastase, que por sua vez esta

relacionado com a maior parte de mortes com cancer.

O tratamento em pacientes oncoldgicos se torna um desafio, visto que apesar dos avangos
tecnoldgicos e pesquisas, a terapéutica ainda sim é quimioterapia, radioterapia, cirurgia, imunoterapia
e medicamentos para alguns casos. Entretanto, pode haver falhas nessas medidas, uma vez que o cancer
ja tenha se espalhado pelo corpo todo, a resisténcia as drogas utilizadas e questfes particulares do
medicamento como sua farmacodinamica, toxicidade e efeitos colaterais que, muitas vezes, diminuem

a qualidade de vida do paciente.

A Medicina Terandstica € o uso de nanotecnologia para tratamento e diagnéstico de doencas,
como o uso de nanoparticulas magnéticas biocompativeis para o diagndstico e tratamento de cancer.
Muitos avancos tecnoldgicos tém ocorrido na area, possibilitando o desenvolvimento de novas técnicas
como a ressonancia magnética nuclear, a vetorizacdo de medicamentos e a hipertermia magnética.
Acredita-se que a eficiéncia do tratamento com nanoparticulas magnéticas se deve a

biocampatibilidade dos fluidos magnéticos e as células cancerigenas.

A proposta deste estudo é compreender e identificar a aplicacdo da nanotecnologia aplicada no

tratamento do cancer.

O que é cancer?

Agente
cancerigeno

Tecido Tecido [(o%2,
infiltrado

Célula normal Célula cancerosa
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Fonte: Instituto Nacional do Cancer

Objetivo

Esse estudo tem como finalidade identificar, a abordagem da aplicacdo da nanotecnologia no
tratamento do cancer.

Identificar a aplicacdo da nanotecnologia no tratamento do cancer.

Metodologia

Realizado uma metodologia cientifica, selecionando instrumentos necessarios para a
elaboracéo de um trabalho cientifico. Utilizando um conjunto de técnicas e processos empregados para
a pesquisa e a formulacdo de uma producéo cientifica. Portanto, designando cinco artigos sobre o tema
nanotecnologia no tratamento do cancer, levando-se em consideracao as informag6es encontradas em
bases de dados online, como o PubMed. Foram selecionadas fontes bibliograficas cuja publicacdo 2011

a 2019 e escritas em lingua portuguesa ou inglesa.
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Resultados

TITULO AUTOR ANO TIPO DE | RESULTADOS

ESTUDO
Nanoparticulas VALLABA | 2019 Revisédo Nos exames de imagem, nanoparticulas
magnéticas: NI,  NVS; bibliogréafica magnéticas (MNPS) estdo sendo
tendéncias atuais e | SINGH, S; usados como contraste para melhorar a
aspectos futuros em | KARAKOT especificidade, sensibilidade e gerar
diagnostico el AS. imagens de maior resolugdo espacial,
nanomedicina gerando diagnosticos mais rapidos e

precisos, pois sua caracteristica
magnética e capacidade de
fluorescéncia o torna facilmente
identificivel em diversos exames de
imagem e ndo apresenta efeitos
colaterais dos agentes tradicionais
como o iodo.

Os MNPS tornam mais facil a
localizacdo de células tumorais por se
ligam aos biomarcadores de supérfice
dessas células, portanto, ap6s a ligacao,
ao ser identificada a nanoparticula,
identifica-se também o tumor.
Combinando-se anticorpos aos NPs, é
possivel a localizacdo de peptideos
apoptoticos, genes silenciadores e
agentes quimioterapicos nos locais do

tumor
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O uso de NPs para administracdo de
medicamentos antitumorais, mantém a
concentracdo do medicamento no local
durante o tratamento e minimiza o0s
efeitos em células ou tecidos saudaveis
adjacentes.

Implicacdes
nanoparticulas
magnéticas
deteccdo,
rastreamento
tratamento

cancer

de

na

do

HOSU, O;
TERTIS, M;
CRISTEA,
C.

2019

Revisao

bibliogréafica

As MNPs podem ser conjugados aos
biomarcadores de cancer e sua
separacdo bioldgica é mais rapida que
0s métodos tradicionais de separa¢do
(centrifugacéo e filtracéo).

Podem ser usados para administracao
de medicamentos, pela conjugacédo do
MNPs com os medicamentos anti-
cancer, reconhecimento dos
biomarcadores especificos das células
tumorais, interacdo com 0s receptores
dessas células e selecdo seletiva e
orientacdo para ligacdo com células
tumorais especificamente.

Outro sistema de administracdo de
medicamentos é o direcionamento
magnético, onde um campo magnético
externo guia os MNPs (que apresentam
forte propriedade magnética) até o
local de acéo, diminuindo a dosagem

do medicamento e os efeitos colaterais
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apresentados por tratamentos
sistétmicos convencionais, associados a
captacao inespecifica dos
medicamentos citotoxicos.

Outro método de tratamento é a
hipertermia, tradicionalmente, ela
aumenta a temperatura das células
tumorais para 42 — 46°C,destruindo-as.
Mas esse aumento da temperatura
corporal pode levar a danos nas células
saudaveis tambem. Para evitar esses
danos, pode-se injetar MNPs
diretamente no tumor e aplicar um
campo magnético alternado de alta
frequéncia, processo que causa
aquecimento apenas do local e
destruicdo térmica do tumor.

MNPs também apresentam atividade
fotodinamica e podem ser usados como
agentes fototérmicos para destruicdo de
tumores, em associacao ao laser “near-
infrated” (NIR), pois aumentam a
absorcdo do laser causando alto efeito

citotoxico nas células.

As nanoparticulas | OLIVEIRA, | 2015 Revisdo Na ressondncia magnética nuclear
de oxidos de ferro | L. G. S, bibliogafica (RMN), as NM séo dispersas em
GARG, V. liquido carreador organico ou
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magnéticos na | SANTANA inorganico. Baseada no
terapia do cancer. .G.P. comportamento diferente dos protons
de diferentes tecidos, a RMN fornece
imagens de estruturas anatdbmicas, bem
destacadas pelo wuso de agentes
contrastantes. As NM, especialmente <
10 nm, tornaram-se uma alternativa
importante de agentes de contraste na
RMN.

Para ser aplicada ao tratamento de
cancer as nanoparticulas devem atender
0s seguintes pré-requisitos: demonstrar
uma resposta pratica ao campo
magnético aplicado por magnetos
permanentes; Ser  completamente
esférica e de tamanho uniforme; Exibir
alta dispersabilidade e estabilidade em
solventes e formar ligacOes especificas
com determinadas proteinas. Estes pré-
requisitos possuem como objetivos
evitar problemas de aglomeracdo das
NM na corrente sanguinea, o que

provocaria embolia e morte do

paciente.
Aplicacoes da | COSTA, A. | 2010 Revisdo O fato de as NPs apresentarem
nanotecnologia no | M.; SILVA, bibliogafica tamanhos  comparaveis aos de
diagnostico el V.V. entidades biol6gicas, como células,
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tratamento do virus, moléculas, proteinas e até
cancer. mesmo genes, as torna adequadas as
aplicacdes biomédicas.

Dentre essas aplicagbes bastante
promissoras, pode-se destacar a
utilizacio de NPs  magnéticas
biocompativeis para o diagnostico e
tratamento de cancer em técnicas como
0 aumento do contraste em imagens de
ressonancia magnética (MRI), a
separacdo celular, a vetorizacdo de
medicamentos e a hipertermia
magnética. A nanotecnologia dedicada
a terapia oncoldgica permite a detec¢do
rapida e sensivel de células malignas
em estagios iniciais e seu controle de
forma néo invasiva.

A vetorizacdo de medicamentos,
conhecida na literatura cientifica por
drug delivery ou drug targeting, € uma
das técnicas nanomagnéticas utilizadas
para otimizar a liberacdo controlada de
farmacos  sitios-direcionados.  Essa
técnica permite a liberagdo de drogas
ou medicamentos na dosagem correta e
durante certo periodo de tempo,

diretamente em um tecido ou célula
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“alvo”. A liberagdo sitio-direcionada
de farmacos vem sendo estudada na
terapia oncoldgica por se tratar de uma
técnica menos agressiva do que 0S
métodos  convencionais  utilizados
atualmente, como a quimioterapia e a
radioterapia. Além disso, é possivel
controlar a dosagem e, dependendo do
carreador  (ferrofluido ou fluido
magnético) utilizado, o tempo entre as
liberacdes de  farmaco  feitas
diretamente nas células cancerigenas,
evitando a sobrecarga do organismo
com doses massivas e a agcdo desses
medicamentos em células ou tecidos
sadios.

A hipertermia  magnética  ou
magnetohipertermia é assim chamada
guando nanoparticulas magnéticas sdo
empregadas no procedimento
terapéutico. O método envolve a
geracdo de calor por nanoparticulas
ferromagnéticas ou
superparamagnéticas por meio da
aplicagdo externa de um campo

magnético de corrente alternada.
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Diante das aplicagbes clinicas
apresentadas, os sistemas nanomeétricos
devem apresentar baixa toxicidade e
um momento magnético de saturacao
elevado, com a finalidade de minimizar
as dosagens necessarias. Neste
contexto, a magnetita (Fe304) se
oferece como um candidato promissor
para essas aplicacOes, visto que possui
um baixo grau de toxicidade, permite
sua funcionalizacdo com diversos tipos
de ligantes e apresenta as propriedades

magnéticas requeridas para as técnicas

expostas.
ESTRATEGIAS Alessandro | 2017 Revisédo AuUNP sdo geralmente nanoestruturas
NANOTECNOLO | Mariano bibliogréafica bioinertes, embora seu tamanho similar
GICAS PARA | Costa; ao das moléculas bioldgicas possa
DIAGNOSTICO E | Viviane favorecer a sua entrada indesejada na
TRATAMENTO Viana Silva célula prejudicando o funcionamento
DO CANCER celular. A variacdo da citotoxicidade

em funcdo do tamanho de AuNP para
diferentes tipos de células demonstrou
que nanoparticulas com tamanhos entre
1 e 2 nm apresentaram alto indice de
meia dose letal (IC50) resultando em
uma drastica diminuicdo na populacao

de macrofagos e regulacéo a expressdo
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de genes inflamatdrios. Por outro lado,
nanoparticulas com tamanhos da ordem
de 15 nm apresentaram valores de 1C50
até sessenta vezes menores. A
toxicidade também apresentou grande
relagdo com a forma. Formas cubicas
sdo mais toxicas que as formas
esféricas. Adicionalmente, a toxicidade
de AuNP pode ser também atribuida a
presenca do tensoativo catidnico
geralmente usado durante 0 processo
de sua sintese.

Nanoparticulas de Oxidos metalicos,
que produzem um sinal de alto
contraste em imagens de ressonancia
magnética (RM) ou tomografia
computadorizada (TC), podem ser
revestidas com anticorpos especificos
para  receptores de  membrana
encontrados em células cancerosas.
Uma vez dentro do corpo, esse sistema
se liga seletivamente as células
cancerosas iluminando-as para o
scanner. Da mesma forma, particulas
de ouro podem ser usadas para
melhorar a dispersdo de luz para

técnicas  endoscopicas, como a
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colonoscopia. Deste modo, estratégias
nanotecnoldgicas podem  tornar
possivel a visualizacdo de marcadores
moleculares que identificam estagios e
tipos de cancer, permitindo que 0s
médicos vejam moléculas e células ndo
detectadas por técnicas de imagem
convencionais.

Misturas de nanoparticulas com
diferentes cores de perfluorcarbono
também fornecem um sinal
multiespectral que pode ser usado para
distinguir as concentragdes relativas do
antigeno  expresso  pelas células

tumorais dentro da regido de interesse.

Discussao

As nanoparticulas magnéticas possuem um grande potencial, apesar de apresentarem alguns pontos

negativos, de modo geral possuem mais beneficios.

Podemos salientar a importancia das mesmas por sua aplicagdo na Medicina Teranostica, permitindo a
deteccdo rapida de células malignas de uma forma néo invasiva para os pacientes, para fins de diagnostico,
podem ser utilizadas como biomarcadores de céncer, como contraste em exames de imagem para
rastreamento do cancer, gerando imagens com resolucdes espaciais melhores, exames mais precisos e com 0
beneficio de ndo possuir efeitos colaterais como 0s contrastes tradicionais. No caso de administracdo de
medicamentos elas possuem interacdo com receptores das celulas e selecdo seletiva promovendo

especificidade com as células tumorais, minimizando os efeitos em células adjacentes, apesar de funcionar
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muito bem, s@o pouco utilizadas, pois apos realizar a sua funcdo elas podem permanecer no organismo e
apresentar toxicidade a longo prazo. Com o processo de hipertermia as nanoparticulas magnéticas nos
permitem através da alta temperatura desnaturar células cancerosas, sem atingir as células saudaveis

adjacentes.
Consideracoes finais

Pode-se concluir que, apesar dos avancos atuais da tecnologia farmacéutica aplicada a terapia do
cancer e das suas vantagens, ainda € um tema no qual esta sendo realizados testes, pois para o tratamento do
cancer as nanoparticulas devem atender alguns pré-requisitos, como demonstrar uma resposta pratica ao
campo magnético, exibir alta dispensabilidade e estabilidade em solventes organicos e formar ligacGes
especificas com determinadas proteinas. Estes pré-requisitos possuem como objetivos evitar problemas de
aglomeracdo das MNPs na corrente sanguinea, 0 que provocaria embolia e morte do paciente e garantir sua

eliminagdo, evitando efeitos toxicos.
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