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Resumo

Objetivos: Discutir os tratamentos quimioterapicos alternativos com base em evidéncias
encontradas na 4rea da nanotecnologia incorporada ao tratamento de pacientes com cancer de
mama ¢ elencar os resultados promissores ja comprovados, bem como seus mecanismos de
acdo. Método: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura disponivel em bases de
dados virtuais com artigos de revisdo e estudos clinicos com critérios de inclusdo para
trabalhos com abordagem sistematica acerca dos avancos no uso de sistemas de
nanocarreadores no tratamento oncolédgico. Resultados: Estudos demonstraram que o uso de
nanocarreadores promove uma agdo direcionada dos epifarmacos, contribuindo na sua
estabilidade, libera¢dao controlada e supressao dos efeitos colaterais sistémicos comparado aos
quimioterapicos convencionais, além de elencar que alguns mecanismos, como a
Nanotecnologia a base de quitosana (ChNPs) e Carreadores Lipidicos Nanoestruturados
(NCLs), demonstraram-se promissores no tratamento oncoldgico de pacientes com cancer de
mama, obtendo maior biodisponibilidade e citotoxicidade nos tecidos-alvo. Consideracées
Finais: O tratamento de pacientes oncoldgicos portadores de cancer de mama se mostrou
oportuno com a utilizagdo da nanomedicina incorporada aos epifirmacos, visto que
apresentou resultados positivos quanto a capacidade de concentragao local das drogas, além
do potencial aumentado desses farmacos quando carreados para o interior das células
tumorais.

Palavras-Chave: Nanotecnologia; Quimioterapicos; Cancer de Mama.

Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias em Farmacologia e no Desenvolvimento
Medicamentoso.

Modalidade: Resumo Expandido.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o tipo de maior incidéncia nas mulheres, com aproximadamente
2,3 milhdes de casos novos no ano de 2020, e representa a segunda principal causa de morte
por neoplasias nesse publico. Essa condi¢do pode ser decorrente de alteragdes epigenéticas
que favorecem a expressdo celular anormal, dado a contribuir para a sua proliferacdo
desordenada (BUOCIKOVA, 2020 ).

A neoplasia de mama se caracteriza por apresentar varios subtipos moleculares
fenotipicamente distintos que demandam tratamentos distintos, a exemplo de terapia
endocrina e tratamento quimioterapico conservador que € capaz de suprimir tal proliferacao
celular e, consequentemente, a progressdo e a metastase. Contudo, esse mecanismo também
incide em cé¢lulas sadias caracterizadas por apresentarem alto potencial mitotico, como as
células do foliculo piloso, de modo a causar significativos efeitos adversos.

Dessa forma, o presente estudo se propOs a analisar e a descrever tratamentos
quimioterapicos alternativos baseados na nanotecnologia medicinal com o fito de ilustrar os
avangos na terapia do cancer de mama, com o uso, por exemplo, de nanocarreadores que

permitem o direcionamento ¢ a entrada dos farmacos, especificamente, em células tumorais

(L1, 2017).

2 METODO

O presente estudo se trata de uma revisdo integrativa da literatura acerca dos avancos
no tratamento do cancer de mama por meio da nanomedicina, com o uso de sistemas de
nanocarreadores, a titulo exemplar. Para a realizagdo desse estudo, o percurso metodologico
fundamentou-se na selecdo do tema, no estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao,
analise dos estudos, discussdo e interpretacao dos resultados.

Os critérios para a sele¢do de artigos foram: todos os estudos, incluindo revisdes e
estudos clinicos, que possuam relagdo com a tematica e ndo houve qualquer restricdo quanto
ao idioma. Utilizou-se a classificacao de texto completo e publicado hd uma ano como critério
de inclusdo e nao persisténcia tematica como critério de exclusdo, um total de 7 artigos foram
selecionados como referéncias principais. Na busca ativa de tais estudos, foram realizadas
pesquisas de caradter qualitativo na base de dados PubMed, além de outros trabalhos de
conclusdo de cursos e revistas cientificas que foram incluidas para complementar o principio
do trabalho em questdo. Os descritores “Nano”, “Drugs”, “Breast Cancer” foram cruzados

com o operador booleano AND.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anélise qualitativa dos trabalhos avaliados atesta que os avancos na nanomedicina
possibilitou o desenvolvimento de nanocarreadores encapsulados os quais viabilizam a
associagdo de epifarmacos com outras abordagens terapéuticas, a exemplo de drogas
citotoxicas, imunoterapia e terapia enddcrina para o cancer de mama, com a melhoria da
estabilidade e da solubilidade das drogas, com a liberagdo sustentada e personalizada dos
farmacos conforme o microambiente tumoral e fatores locais, como PH, temperatura, campo
magnético, luminosidade e conteudo i6nico (DORJSUREN, 2020).

Constata-se também a reducdo dos efeitos citotdoxicos fora das células-alvo tumorais
de alta proliferacdo, a exemplo das células do foliculo piloso, e da multirresisténcia aos
tratamentos quimioterapicos convencionais, visto que os nanocarreadores encapsulados
possuem modificagdes na sua superficie funcional, em que sdo usados ligantes de ampla
afinidade para receptores celulares especificos, como aptdmeros, anticorpos e outras
proteinas, de modo a fornecer uma distribuicdo direcionada dos fdrmacos para a massa
tumoral ¢ podem aumentar a eficdcia teraputica do tratamento nanoquiomioterdpico
(BUOCIKOVA, 2020).

Demonstra-se que o desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas, como a
quitosana, permitiu o carreamento de farmacos hidrofébicos e hidrofilicos com o
direcionamento dos farmacos antitumorais contra todas as células especificas do cancer de
mama (células MDA-MB-231, células 4T1, SK-BR-3, MCF-7, T47D), levando a absor¢ao, ao
acimulo de drogas nessas células e a citotoxicidade. Os ChNPs sdo fagocitados por
macrofagos nas células tumorais através das lacunas nos vasos sanguineos angiogénicos do
tumor e podem induzir a apoptose devido a interferéncia no metabolismo e no crescimento
celular tumoral, oferecendo muitas oportunidades para a terapia do cancer de mama
(HERDIANA, 2021).

Ressalta-se a realizacdo de testes com terapia combinada de &cido gambogico (GA)
com paclitaxel (PAX) em camundongos BALB que possuem tumor mamario 4T1. Tais
epi-drogas sao administradas em uma nanoplataforma multifatorial encapsulada, constituida
por carreadores de lipidios nanoestruturados (NCLs) que melhoram a estabilizagdo e a
farmacocinética dos medicamentos, com a boa penetrabilidade nos tecidos tumorais, aumento
do efeito antitumoral, reducdo da toxicidade sistémica e inibicdo da proteina P (GP) nas
células MCF-7 / ADR que previnem a multirresisténcia das células cancerosas mamarias ao

paclitaxel (MA, 2020).
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Evidencia-se que a terapia sinérgica por inibidores da tirosina quinase dasatinibe
(DAS) e rosiglitazona (ROZ) por intermédio da formacdo de micelas com a ligacdo de DAS e
ROZ ao 4cido hialurénico e ao nucleo DA-tocoferol polidietiletilenoglicol isossuccinato
(TGPS), respectivamente, que se unem € passam a constituir nanoparticulas denominadas de
(THDR-NPs), as quais vao inibir efetivamente a via mitogé€nica e a proliferagdo e invasao de
células cancerosas, mediante a maior biodisponibilidade do epifamaco DAS proporcionadas
pelas nanoparticulas, e vao também potencializar o efeito da rosiglitazona na adipogénese do
tecido mamario, com avan¢os nos tratamentos de cancer de mama in vitro € in vivo e
impedimento do seu desenvolvimento metastatico. Esses estudos corroboram a importancia
da veiculagdo de terapias combinadas por nanossistemas para a identificacdo de multiplos

alvos especificos (WANG, 2021).

4 CONCLUSAO

O advento da nanomedicina esta possibilitando a inser¢do de nanocarreadores ¢ de
nanoparticulas que viabilizam o direcionamento de epifirmacos e de quimioterapicos
convencionais para células-alvo tumorais sem apresentar efeito citotdoxico nas células
ndo-cancerosas, com a redugdo de efeitos colaterais sistémicos. A conducdo das drogas
antitumorais pelos nanossistemas contribuem para a maior estabilidade, biodisponibilidade
das moléculas terapéuticas na circulagao periférica e nos tecidos tumorais.

Constata-se a utilizagdo de algumas abordagens terapéuticas do cancer de mama com
o uso de nanocarreadores e nanoparticulas, como nanopolimeros sintéticos e carreadores de
lipideos nanoestruturados, que aumentam a eficacia do tratamento dos subtipos do cancer de
mama multirresistentes as terapias citotoxicas tradicionais. Evidencia-se que, apesar desses
significativos avancos, hd ainda escassez de terapias nanomoleculares para a maioria dos

subtipos de neoplasias de mama (PILLAI, 2020).
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