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Resumo

O céncer de mama ¢é a neoplasia mais comum entre as mulheres e apresenta diversos desafios terapéuticos e
dentre eles, temos os efeitos secundarios as terapias convencionais, como na quimioterapia. Nesse cenario, a
nanotecnologia surgiu como uma alternativa promissora, permitindo o desenvolvimento de nanocarreadores que
direcionam os farmacos diretamente as células tumorais e reduzem os danos aos tecidos saudaveis. O objetivo
deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica para avaliar o potencial da nanoterapia no cancer de mama,
segundo embasamento em 11 artigos da base de dados PubMed. Os nanocarreadores mais promissores incluem
lipossomas, nanoparticulas de silica mesoporosa e dendrimeros, demonstrando eficacia na entrega de farmacos
como doxorrubicina, cisplatina e paclitaxel. As nanoformulagbes oferecem vantagens, como uma maior
especificidade, uma menor toxicidade e maior duragdo da agédo terapéutica. No entanto, desafios com o controle
preciso do tamanho das nanoparticulas e a eliminagdo precoce ainda precisam ser superados. Em suma, embora
a nanotecnologia traga avangos promissores, como um potencial de revolugao no tratamento do cancer de mama
por oferecer abordagens mais eficazes e menos invasivas para pacientes, sdo necessarios mais estudos para
validar a sua eficacia e seguranga a longo prazo.

Abstract

Breast cancer is the most common neoplasm to develop in women and presents a number of therapeutic
challenges, particularly the side effects of conventional therapies such as chemotherapy. In this scenario,
nanotechnology has emerged as a promising alternative, enabling the development of nanocarriers that target
drugs directly to tumor cells and reduce damage to healthy tissues. The aim of this study was to carry out a
systematic review to assess the potential of nanotherapy in breast cancer, relying on 11 articles from the PubMed
database. The most promising nanocarriers include liposomes, mesoporous silica nanoparticles and dendrimers,
which have demonstrated efficacy in the administration of drugs such as doxorubicin, cisplatin and paclitaxel.
Nanoformulations have advantages such as greater specificity, lower toxicity and longer duration of therapeutic
action. However, challenges such as precision control of nanoparticle size and early elimination still need to be
overcome. In summary, while nanotechnology brings promising advances, including a potential revolution in breast
cancer treatment with more effective and less invasive approaches for patients, more studies are needed to
validate its long-term efficacy and safety.

Artigo Original

Introducgao

Segundo o INCA (2024), o cancer de
mama enquadra-se como 0 mais incidente em
mulheres, logo apdés os tumores de pele nao
melanoma. A maioria dos casos ocorre apos
os 50 anos e estima-se que, no Brasil,
aproximadamente, 73.610 novos casos
aparecam em cada triénio - de 2023-2025.
Além de se enquadrar como 0 mais
prevalente, também ocupa a posi¢cao de maior
mortalidade por cancer entre a populagao
feminina mundialmente. Em 2021 este foi
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responsavel por 11 Obitos a cada 100.000
mulheres.

O diagnostico precoce associado as
técnicas de rastreamento s&o responsaveis
pelas estratégias de detecgcao precoce do
cancer de mama e, dessa maneira, algumas
taticas sao importantes para que ambos
ocorram de maneira eficaz. Posteriormente ao
diagndstico, devem ser discutidas as opgdes
de tratamento que podem ser divididas em
duas vertentes, o tratamento local que
consiste  na cirurgia, radioterapia ou



nanoterapia, e o tratamento sistémico que
engloba a quimioterapia, hormonioterapia e
terapia bioldgica (BRASIL 2024). No entanto,
de acordo com o INCA (2024), mesmo com o
avancgo notavel no diagnostico precoce e na
evolucdo de modalidades terapéuticas, o
cancer de mama ainda se configura como um
obstaculo notavel a ser superado. Neste
cenario, surge a nanotecnologia como
ferramenta inovadora para auxiliar nas opgdes
terapéuticas disponiveis para o paciente
oncologico.

A nanotecnologia se baseia no campo
cientifico tecnolégico que manipula a matéria
em escala atbmica e molecular, utilizando a
nanoescala (1,0x10-9m, que equivale a 1
bilionésimo do metro). Os materiais
manipulados em nanoescala apresentam
caracteristicas e propriedades diferenciadas,
que podem mudar o curso de diversas
patologias, como o cancer de mama. Nessa
conjuntura, tem—se disponivel atualmente trés
principais sistemas nanotecnoldgicos
responsaveis pela liberagdo de farmacos, os
lipossomas, nanoparticulas e dendrimeros. Os
lipossomas s&o vesiculas formadas por
fosfolipidios, sua caracteristica anfifilica
permite que este seja capaz de alcangar
compostos hidrofilicos e hidrofébicos, ideal
para permear entre bicamadas lipidicas,
fazendo com que o farmaco encapsulado em
seu interior atinja locais de agédo especificos.
Ademais, o aglomerado de particulas sdlidas e
esféricas produzidas em escala nanométrica é
denominado como nanoparticulas, outra forma
de nanotecnolégicos; estas se dividem em
nanoparticulas poliméricas, lipidicas sodlidas,
magnéticas, metdlicas. Por fim, tem-se os
dendrimeros que sao nanoestruturas
poliméricas com arquitetura bem definida
(Gelfuso, 2015).

Dessa forma, a nanotecnologia se
configura de forma promissora na ciéncia
médica contemporanea. Sua capacidade de
viabilizar o direcionamento de substancias
ativas diretamente as células tumorais pode
minimizar os efeitos colaterais e melhorar a
eficacia terapéutica, aumentando perspectivas
de desfecho positivo em tratamentos de
cancer de mama, contribuindo para a reducao

da mortalidade e melhora dos desfechos
clinicos. Assim, o investimento em pesquisa e
desenvolvimento nanotecnolégico assume um
papel importante no enfrentamento de
desafios globais relacionados a saude
feminina e oncoldgica.

Diante do exposto, o atual trabalho tem
como objetivo elucidar os efeitos promissores
da evolucdo da nanoterapia no curso do
cancer de mama e apresenta como pergunta
de pesquisa “Como a nanotecnologia pode
contribuir para a melhoria da eficacia e
segurangca no tratamento do cancer de
mama?”’. Por fim, dado o potencial da
tecnologia no tratamento do cancer, este artigo
adota uma revisao sistematica para explorar
suas aplicacbes mais promissoras.

Material e método

O presente artigo de revisédo foi realizado
na base de dados Pubmed, plataforma de
suporte a pesquisa de literatura biomédica e
de ciéncias da vida, no primeiro semestre de
2024. Para a busca dos artigos, utilizou-se
como descritores selecionados pelos DECs:
“‘pharmacotherapy” AND “breast cancer” AND
‘nanotechnology”.  Utilizando o  método
PRISMA (Figura 1), considerou-se para o
trabalho, publicagbes do ultimo 1 ano,
totalizando 72 artigos.
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Figura 01 - Aplicagdo do método PRISMA na selegcéo
dos artigos
Fonte: Autoria propria, 2024.

A partir desse ponto, elencaram-se
critérios de exclusdo: inacessibilidade, artigos
de revisao, fuga ao tema, estudos em animais
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e artigos que tratavam sobre o uso de
nanotecnologia de forma holistica, para
diagnostico e como potencializadores. Como
critério de inclusdo, elegeu-se 11 dos 72
artigos encontrados, que abordam o uso da
nanotecnologia como  carreadores de
substancias biologicamente ativas. A selecéo
foi realizada por meio da leitura dos artigos na
integra para avaliagao das tematicas.

Resultado

O desenvolvimento da nanotecnologia
apresenta-se como uma inovadora
possibilidade para o tratamento do cancer de
mama, visto que estd modificando todo o
cenario de entrega e de direcionamento dos
farmacos anticancerigenos para tratar a
neoplasia. Isso ocorre, principalmente, com a
producdo de nanocarreadores responsaveis
por direcionar diferentes drogas oncoldgicas,
como a doxorrubicina (DOX), para o foco
neoplasico do individuo, evitando regides
celulares saudaveis, as quais geralmente sao
afetadas por terapias tradicionais, como a
quimioterapia.

Quadro 1 - Nanoformulagbes promissoras testadas in
vitro como alternativas para o tratamento de cancer de
mama.

Referéncia
bibliografica

Linhagem

Substincia veiculada celular testada

Nanoformulacio

Aditivos aniénicos. Tampio fosfato
e sal de sédio de N- Lawoil| MDA-MB-231
sarcosinato

Nanocomplexos de

Dezfouli et al, 2023.
siRNA/lipopolimero eziouli et al,

Oligodesoxinucleotideos de iscal
Mye-niossomas (ODNs Mye) e|MDA-MB-468
selénio em quitsana

Nanocarreadores de

. Johari et al, 2024.
niossomas

Nanoparticulas de
dextrana-
poliacrilamida/éxido
de zinco

Solugdo aquosa com sulfato de|MDA-MB-231 e|Chumachenko et al,
zinco e acetato de zinco. MCEF-7 2023.

Nanoparticulas feitas
de poli-(deido ldctico-
co-glicolico);
Nanoparticulas de
silica mesoporosa
(MCM-41);
Nanoparticulas de
quitosana sensiveis ao
pH

Quitosana MCEF-7 Esmaeili et al, 2024.

Nanocomposto a base
de carbono, decorado
com complexos de Ag |Doxorrubicina (DOX)
ou Pd e revestido com
PEG

MCF-7 e MDA-

ME.231 Safarkhani et al, 2024.

Niossomas Paclitex (PTX) MCEF-7 e HHF-2 | Zenjanab et al, 2024.

Nanocarreador a base
de proteina usando
sericina de seda

Cisplatina MCEF-7 Bahremand et al, 2024

Copolimero MeO-PEG-b-
(NIPAAm-co-PBA) e o docetaxel|[ MDA-MB-231
(DTX)

Polimeros

202
hiperramificados Badparvar et al, 2024.

Nanoparticulas de
silica mesoporosas
(MSNs)

Mitoxantrona (MTQ) MCEF-7 Cubells et al, 2024.

Methyl Urolithin A com quitosana
ligada ao dcido folico (MuSCF-|MDA-MB-231
NPs)

Nanoparticulas

- i 2024.
lipidicas solidas Al -Fatlawi et al, 2024

O intuito do uso das nanotecnologias para

o tratamento oncoldgico é que elas superem
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os obstaculos existentes dentro do ambiente
tumoral e sejam capazes de promover o seu
efeito contra as células tumorais. Portanto, de
acordo com os artigos selecionados (Quadro
1), €& possivel notar diferentes tipos de
nanoformulacdes, seus respectivos principios
ativos e quais linhagens celulares foram
testadas.

Discussao

O uso de nanoparticulas como
carreadores de farmacos anticancerigenos
oferece abundantes vantagens, como o
direcionamento da entrega desses farmacos
ao ambiente tumoral e a capacidade de
minimizar a exposi¢do desses medicamentos
aos tecidos saudaveis. As nanoformulagdes
(nanoparticulas associadas ao seu principio
ativo) sdo capazes de penetrar na membrana
celular, de interagir desnaturando proteinas do
DNA para interromper as suas fungdes
habituais, causando morte celular, e também
sdo aptas para aumentar a inibicdo da
expressao de proteinas de adesdo que sao
fatores importantes no contato intercelular
para que ocorra a proliferacao celular e,
consequentemente, a metastase, a qual indica
um estagio avancado do cancer (Trivedi,
2023).

Algumas condigdes sao necessarias para
que as nanoparticulas (NPs) consigam
encaminhar as drogas oncolégicas para o
ambiente tumoral, como o tamanho delas que
deve atingir uma dimensdo nanomeétrica,
normalmente de 500 nm, para que nao sejam
eliminadas da circulagcédo rapidamente (Wang,
2023). Isso porque, as particulas nanométricas
cooperam para o0 alcance da eficacia
medicamentosa em sua faixa terapéutica, visto
que mantém a acdo farmacodindmica por
longos periodos, sendo que, por exemplo, as
nanoparticulas de silica mesoporosas
possuem um tempo de liberagdo de 14 dias a
2 meses (Liu, 2024). Outrossim, & necessaria
a especificidade da extensdao da area de
superficie dos nanocompostos, pois quando
ha wuma grande area, aumenta-se a
probabilidade de desintegracgao do
nanocomposto assim que biodisponivel na
corrente  sanguinea ao se associar com
enzimas e metabdlitos. Entretanto, pequenas
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areas de superficie permitem um melhor
direcionamento para o ambiente tumoral, além
de evitar a fragmentagdo das nanoparticulas
(NPs) (Liu, 2024).

Em meio a tantas vantagens adquiridas
pelo uso da nanotecnologia, até como forma
alternativa para evitar os efeitos adversos da
quimioterapia (Wang, 2023), existem algumas
dificuldades na aplicagdo da nanoformulagéo.
Os nanosistemas, caso ndo obedecam ao
tamanho recomendado no estudo especifico
para determinada nanoformulacdo, poderao
gerar uma agregacao e formacéo de particulas
densas, as quais serdo excretadas
precipitadamente, ou seja, as nanoparticulas
de copolimero, por exemplo, necessitam estar
em uma faixa de 50 a 200 nm para exibir a
sua eficacia (Kim, 2024).

A nanotecnologia mantém mecanismos
satisfatorios para conseguir penetrar no
ambiente tumoral, ja que utiliza as proprias
maquinarias tumorais, como estimulagcdo da
angiogénese e uma vasculatura anormal com
a presenca de vazamentos endoteliais, para
adentrar nesse local e liberar o farmaco
(Zhang, 2023). Ademais, a acidez tumoral
desencadeia a protonacdo de grupos
funcionais em nanocarreadores, o que causa
uma mudanga em sua carga de superficie de
negativa para positiva e, por consequéncia,
leva a absorcao celular desse nanosistema
(Kim, 2024). A abordagem da mudanga de
carga negativa para positiva € bem visada na
industria nanotecnoldgica, haja visto que a
membrana celular possui carga negativa e a
capsula que envolve o0 medicamento
anticancerigeno possui carga positiva. Devido
a estimulagdo de mudanca elétrica do campo
tumoral, isso evita a repulsido entre a
membrana e a nanoparticula (Wang, 2023).

Os estudos abordaram, em sua grande
maioria, linhagens celulares de cancer de
mama MDA-MB-231 e MCF-7. A partir disso,
foram desenvolvidos nanosistemas capazes

de atingir essas células e liberar seus
principios ativos, promovendo a apoptose
dessas linhagens. Nesse sentido, ¢&
imprescindivel analisar a acao desses
nanocompostos:

Nanocomplexos de siRNA/lipopolimero:
Séao marcadores terapéuticos de
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direcionamento especificos e sao faceis de
sintetizar. Provocam a desestabilizagdo da
membrana celular e levam a morte celular. Ao
adicionar o lipopolimero no nanocomposto,
houve uma redugdo na citotoxicidade em
células saudaveis e uma protecao do siRNA
da degradagao enzimatica, além de aumentar
o tempo de sua retencdo nas células
cancerigenas (Abbasi, 2023).

Nanoparticulas de silica mesoporosa
encapsuladas em exossomos: Promovem a
entrega de doxorrubicina (DOX), visto que
quando o DOX é utilizado sem estar em algum
nanocomposto é capaz de induzir a transi¢ao
epitelial para mesenquimal (EMT), o que
marca a metastase e a formagao de um tumor
secundario. Entretanto, a associagao sinérgica
entre DOX e indol-3,3’-diindoliimetano (DIM)
em particulas de silica melhorou a estabilidade
medicamentosa e a reducado da inducado de
EMT. Os exossomos possuem uma baixa
toxicidade, sado menos imunogénicos e
estaveis quando presentes na circulagéo
sanguinea (Sarkar, 2024).

Nanocarreadores de niossomas:
Desenvolve um efeito sinérgico ao combinar
oligodeoxynucleotides de isca (O'DNS) Myc-
niossomas encapsulados com
nanocarreadores hibridos de selénio. A Myc é
uma oncoproteinas super expressa nos
canceres, incluindo o CA de mama e esta
associada a fuga imunoldgica, resisténcia a
apoptose e metastase. Todavia, o O'DNS é
capaz de inibir a Myc e causar a citotoxicidade
(Liu, 2023).

Nanoparticulas de dextrana-poliacrilamida/
oxido de zinco: Comportam doxorrubicina
(DOX), medicamento com efeito
anticancerigeno, que em ambiente tumoral &
capaz de induzir as espécies reativas de
oxigénio (ROS) e leva as células cancerigenas
ao estresse oxidativo, causando danos ao
reticulo endoplasmatico que direciona a célula
para a autofagia (Trivedi, 2023).

Nanoparticulas de poli-(acido latico-co-
glicélico) associada a nanoparticulas de
quitosana e de silica mesoporosa: Capacidade
de transportar o potente agente anticancer
DOX. Essas NPs sao revestidas de quitosana
e polietilenoglicol (PEG) que promovem a
reducdo da toxicidade sistémica, sdo menos
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imunogénicas e aumentam a permeabilidade e
o tempo de permanéncia no ambiente tumoral.
Facilitam o direcionamento da administragao
terapéutica, diminuem o impedimento estérico
entre os ligantes de direcionamento e os
biomarcadores e sdo importantes no controle
da liberacdo de moléculas farmacoldgicas, o
que aumenta a eficacia do tratamento. Isso
atenuaria os efeitos adversos e diminuiria a
toxicidade para os tecidos saudaveis
(Marques, 2024).

Nanocompostos a base de carbono: Sao
capazes de penetrar nas células por meio de
difusdo passiva e independe da endocitose. O
principal fator de absorcdo € a carga
superficial do transportador (Lal, 2023).

Niossomas transportando poclitavel (PTX)
e oxamato de sédio (SO): O PTX inibe a
proliferagdo e invasdo de células MCF-7 e
aumenta a apoptose ao diminuir a expresséo
da via de sinalizagcao PI3K/AKT. Ja o SO é um
inibidor glicolitico que aumenta a
citotoxicidade. (Zhang, 2023)

Nanocarreador a base de proteina usando
sericina: A cisplatina é nucleofilica, o que
causou apoptose de linhagens celulares MCF-
7. No entanto, €& preciso que a sua
concentracdo figue em torno de 50 pm,
porque, caso usada em concentragdes que
diferem da mencionada anteriormente, pode
desencadear uma intoxicagao indesejada que
atinja tecidos n&o cancerigenos. Sob outra
otica, a abordagem do nanocomposto a base
de sericina aumenta a eficacia por melhorar a
solubilidade e biocompatibilidade e por
diminuir a toxicidade e a imunogenicidade
(Wang, 2023).

Nanoparticula de copolimero Meo-PEG-[3-
(NIPAAm-co-PBAE) hiperramificado: E um
nanocomposto biodegradavel e anfifilico que
apresenta uma faixa de tamanho entre 50 a
200 nm que permitiu um maior tempo na
circulagdo  sanguinea.  Promove  maior
estabilidade e impede adsor¢cado e agregacéo
inespecifica. Possui uma eficiéncia de 98,3%
de encapsulamento do farmaco (Kim, 2024).

Nanoparticulas de silica mesoporosas
(MSNs): Utiliza um método para integrar
farmacos em nanoparticulas conhecidas como
farmacos organossilicicos mMesoporosos
(MODs), o qual, em sua apresentagcdo como
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pro-farmaco, € inerente a estrutura da
nanoparticula de silica. Usualmente,
incorpora-se o mitoxantrona (MTO) que evita a
evasdo do farmaco do carreador antes que as
NPs atinjam o seu alvo e para que proteja
esses medicamentos da agao enzimatica e de
metabdlitos. Os MODs precisam ser
desgrudados ou semi desgrudados para
liberar o seu principio ativo e isso depende do
pH do microambiente tumoral. As MODs
previnem a liberagdo prematura de espécies
ativas e reduz os efeitos colaterais
relacionados a quimioterapia (Liu, 2024).

Nanoparticulas lipidicas soélidas: Carregam
Methy! Urolithin A envolto em uma camada de
quitosana ligada ao &acido fdlico chamado
MuSCF-NPs que sdo capazes de promover
atividades  antioxidantes  (diminuir ROS
exdégeno e aumentar estresse oxidativo
enddégeno) e apoptoticas. O revestimento da
nanoparticula aumenta a solubilidade e
melhora a administracdo direcionada a locais
especificos, além de ser homogéneo e
desenvolver uma estabilidade coloidal (Patel,
2024).

Em vista disso, 0s nanocompostos
supracitados foram capazes de adentrar as
células tumorais e causar uma citotoxicidade
contra as células cancerigenas in vitro, dando
énfase nas linhagens celulares MDA-MB-231
e MCF-7.

Consideragoes Finais
Os tratamentos para o cancer de mama
sdo amplamente estudados na atualidade e
envolvem desde métodos antigos e
conceituados, como a quimioterapia e a
cirurgia, a inovagdes tecnoldgicas, as quais
tém sido amplamente exploradas e mostram-
se uma nova linha eficaz de manejo para a
doencga. Como principal técnica, pode-se citar
0 uso das nanotecnologias como carreadores
de diferentes substancias e principios ativos,
as quais foram exploradas no artigo. Os
diferentes nanocompostos abordados sé&o
capazes de atingir as células tumorais, liberar
os principios ativos e desenvolver a apoptose
das células, tornando-se um possivel
tratamento eficaz para pacientes oncoldgicos.
Em suma, as diferentes nanoformulacdes
existentes permitem o] veiculo de
Atenas Higeia vol. 7 n° 1. Jan. 2025



medicamentos e aditivos que auxiliam o
tratamento do cancer. Dito isso, infere-se
como essa tecnologia € capaz de aprimorar o
manejo do cancer de mama, visto que o
processo molecular promove maior seguranga
e eficacia no direcionamento do principio ativo
a célula tumoral alvo, sem atingir as demais
células normais, um dos grandes desafios do
tratamento cancerigeno. E valido ressaltar que
as nanotecnologias, por mais promissoras
que aparentam ser, sado inovagbes que
demandam estudos aprofundados sobre a
seletividade citotoxica contra células
cancerigenas in vitro, em comparagao com
células saudaveis, além de regulamentacao
nacional para sua implementagédo no mercado.
De fato, sdo um novo caminho a ser trilhado e
difundido na medicina nos proximos anos,
para o tratamento do cancer de mama e outras
possiveis comorbidades.
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