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RESUMO

Este projeto tem como objetivo falar sobre como a nanotecnologia tem ajudado em
desenvolvimentos para o tratamento do cancer, especificamente o cancer de mama feminino. A
nanotecnologia tem como propriedade que determinados materiais sejam construidos atomo a
atomo, ou seja, utiliza-se dessas moléculas como pecas fundamentais, de maneira que tais materiais
tenham propriedades construidas de forma desejada, com caracteristicas divergentes da escala
macroscopica. A area no qual engloba os conhecimentos interdisciplinares da aplicacdo da
nanotecnologia na area médica, conhecido como nanomedicina, consiste em utilizar de ferramentas
e meios nanométricos para auxiliar no tratamento e se obter bons resultados, para que a incidéncia
de mortes de pessoas causadas pelos tumores malignos da mama, mais especificamente mulheres,
diminua de acordo com esses tratamentos. Dessa forma, que o presente estudo serad desenvolvido
com fundamento em como a nanotecnologia vem sendo aplicada através de novos métodos
terapéuticos acerca do cancer de mama feminino e sua importancia no avango do tratamento da
doenca, apesar de na atualidade existirem novas pesquisas, ainda € uma tematica que esta sendo

estudada e em fase de testes.

Palavras-chave: Nanotecnologia, tratamento do cancer de mama, cancer de mama.
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1. INTRODUCAO

1.1 O que é cancer

O céncer é uma das principais causas de morte no mundo, sendo responsavel por cerca de
10 milhdes de mortes em 2020. A nivel global, “mais de uma em cada seis mortes estdao
relacionadas a doenca e ainda se estipula que hoje, no mundo, uma em cada cinco pessoas
desenvolvera tumores malignos durante a vida” (Organiza¢do Mundial da Saude- OMS, 2021). J&
no Brasil, de acordo com o Real Instituto de Oncologia e Hematologia, no ano de 2020, o niumero
de novos casos foi de 522.212, com aproximadamente 260.000 mortes devido aos tumores
malignos. E possivel verificar que muitas pessoas no pais, cerca de meio milhdo, sofrem com a
doenca e metade delas ndo sobrevivem e acabam falecendo. (Real Instituto de Oncologia e
Hematologia, 2021).

“A palavra cancer ¢ originada do latim “cancer”, que significa caranguejo, por causa da
semelhanca entre as pernas do crustaceo e 0s vasos sanguineos do tumor que acaba se infiltrando
nos tecidos saudaveis do corpo” (VARELLA, 2010, p. 3). Essa neoplasia € denominada por um
conjunto de doengas que tém em comum o crescimento indevido das células tumorais, ou seja, ele
ndo € caracterizado apenas como uma Unica doenca (VARELLA, 2010 apud FREITAS et al 2011).

Sendo assim, € denominado pelo crescimento desordenado das células do corpo, invadindo
tecidos proximos ou também podendo invadir érgédos e tecidos com uma maior distancia de onde
essas células se originam. De modo que, tais células podem ser muito agressivas e incontrolaveis,
uma vez que se dividem rapidamente, ocasionando a formacéo de tumores nos quais se espalham
para outras regides do corpo onde as células sdo saudaveis, ocasionando a infeccdo dessas células
pelas células malignas, formando as metastases (INCA, 2020).

Outro aspecto que cabe salientar, é que existem diferentes tipos de tumores malignos, isso
se da pelos distintos tipos de células que constituem o nosso corpo humano, tendo em vista que
essas células possuem caracteristicas e funcionalidades diferentes. Além disso, os diversos tipos de
cancer possuem distintas formas de se reproduzirem e possuem uma capacidade de evolucédo ao

qual atingem diretamente demais 6rgaos e tecidos, denominada metastase (INCA,2021).
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FIGURA 1 - CANCER
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Fonte: Instituto Nacional do Cancer
1.2 Como surge o0 cancer

Também é importante ressaltar como essa neoplasia que acomete muitas pessoas no Brasil
se manifesta nas células desses individuos. O cancer irrompe a partir da unidade basica do corpo
humano, as células, no qual tém a funcdo de designar o crescimento e a subsisténcia dos individuos,
apresentando atividades que sdo fundamentais para seu desenvolvimento, onde elas amadurecem,
se fragmentam, operam até um determinado periodo, executam suas funcfes e morrem. Contudo,
quando essas atividades ndo sao realizadas de maneira correta ou algum desses processos apresenta
um erro, abre margem para o surgimento de uma célula alterada, que posteriormente pode se tornar
uma célula cancerosa (INCA, 2020).

Ademais, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a doenga se manifesta a partir
da alteracdo no DNA das células normais, denominado de mutacdo genética, essa mutacdo é
quando as células passam a receber instrucées erradas para suas atividades. As alteracdes ocorrem
nos proto-oncogenes, chamados de genes especiais, aos quais sdo inativos em células normais.
Quando despertados, 0s proto-oncogenes transformam-se em oncogenes, que tem como funcao
modificar as células normais em células cancerigenas (INCA, 2021). Um marco dessas celulas

cancerigenas € ignorar os pontos de checagem e outros meios de verificacdo da qualidade do ciclo
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celular e, essas células se dividem muitas vezes mais do que uma célula normal do corpo. Sendo
assim, pode-se concluir que o tumor se forma a partir da proliferacdo e crescimento anormal dessa
célula/unidade bésica do organismo humano (STIVAROU; PATSAVOUDI, 2015 apud SILVA,

2020).
FIGURA 2 — SURGIMENTO DO CANCER
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1.3 Cancer de mama

Embora existam diversos tipos de cancer este projeto visa abordar sobre um tumor em
especifico, o cancer de mama. Tal qual, € um dos tipos de cancer que mais acomete mulheres no
Brasil, embora seja um cancer que pode acontecer tanto em mulheres quantos em homens, sua
incidéncia € maior em mulheres, em homens especificamente ha uma taxa de cerca de somente 1%
dos casos (INCA, 2021). Com isso, este projeto terd seu foco no carcinoma mamario feminino.

De acordo com o Instituto Nacional do Céncer, o INCA, o indice de incidéncia estimada de
mulheres acometidas ao cancer de mama é de 66.280 novos casos em 2021, no pais. Quanto ao

conceito de cancer de mama, o INCA afirma que:
O céncer de mama é uma doenga causada pela multiplicacéo
desordenada de células anormais da mama, que forma um

tumor com potencial de invadir outros érgdos (INCA,2021).
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FIGURA 3 - Representacédo espacial das taxas de incidéncia por neoplasia maligna da

mama, por 100 mil mulheres, estimadas para o0 ano de 2021, para cada unidade da Federacéo.
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Fonte: Instituto Nacional do Cancer

Esse tipo de tumor é resultado de interacdes entre fatores ambientais e mutacdes de varios
genes, por isso € uma doenca multifatorial. Existem diversos tipos de cancer de mama, no qual sua
divergéncia se da através da sua forma de se desenvolver, seja em um ritmo acelerado ou em um
ritmo lento (INCA,2021).

No mundo hodierno existem tratamentos convencionais, que sdo 0s mais utilizados no
tratamento e no combate da doenga, nos quais sdo eles: quimioterapia, radioterapia,
hormonioterapia, cirurgia e terapia bioldgica. Entretanto, convém ressaltar que tais tratamentos nao
possuem 100% de eficécia, ou seja, ndo apresentam cura para a doenca, além de que a maioria
possui diversos efeitos colaterais aos pacientes, nos quais sdo eles: cansaco, falta de apetite,
inchaco, diarreia, quedos dos fios, dores, nauseas e vomitos, entre outros (INCA,2016 apud
ALMEIDA, 2018).

Visto que muitos tratamentos contra 0 cancer de mama
atualmente possuem diversos pontos negativos, com a evolugdo

da ciéncia e o surgimento de novas tecnologias para se obter
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novos tratamentos, muitos estudos estdo sendo realizados para
gue se possa alcancar diagndsticos e tratamentos antitumorais
mais categoricos e positivos. (ALMEIDA, 2018, p. 16)

Com isso, de acordo com essas demandas e em busca de resultados eficientes para novos
métodos terapéuticos no combate ao cancer de mama, esse trabalho traz como uma revisdo
bibliografica a nanotecnologia aplicada no tratamento e diagndstico do cancer de mama, pois
atualmente a nanotecnologia vem apresentando uma abordagem muito efetiva com relagdo aos
tratamentos desses tumores malignos, a chamada nano medicina, que implica na aplicacdo da
nanotecnologia na area médica (SILVA, DE MORAES, MARUM, 2019).

Para a compreensao desse trabalho é valido ressaltar o significado de nanotecnologia e o
seu histdrico, de como essa ciéncia tecnoldgica bastante avancada vem sendo empregada nos

tratamentos de tumores malignos de mama.

1.4 O QUE E NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia pode ser compreendida pela manipulacdo da matéria em escala
nanomeétrica, a fim de originar estruturas que em sua forma molecular se divergem da escala
macroscopica. Dessa forma, a nanotecnologia tem como propriedade que determinados materiais
sejam construidos atomo a atomo, ou seja, utiliza-se dessas moléculas como pecas fundamentais,
de maneira que tais materiais tenham propriedades construidas de forma desejada, com

caracteristicas divergentes da escala macro (JACOBI, 2014).
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FIGURA 4 - REPRESENTACAO GRAFICA DA ESCALA NANOMETRICA
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Essa ciéncia tecnoldgica abrange diferentes areas do conhecimento, uma delas é a medicina,
que atualmente possui muitos avancos e desenvolvimentos de estudos englobando a
nanotecnologia, por conta disso 0 conhecimento interdisciplinar que envolve a aplicacdo da
nanotecnologia na medicina é denominado de nanomedicina. Com o intuito de criar solucdes para
problemas como o tratamento do cancer de mama, cabe as nanoparticulas com suas diferentes
propriedades, por intermédio de sua manipulacdo, buscar superar as barreiras celulares e
fisioldgicas que ainda sdo encontradas (CDTN - Centro de Desenvolvimento da Tecnologia
Nuclear, 2018).

Diante de tal exposto, vale destacar que o presente estudo serd desenvolvido com
fundamento em como a nanotecnologia vem sendo aplicada como forma de tratamento do cancer
de mama, com a diferenga na sua forma de lidar com os materiais e a partir do uso de ferramentas
e meios nanometrico, de forma que a incidéncia de mortes de pessoas causadas pelos tumores

malignos de mama, mais especificamente mulheres, diminua de acordo com esses tratamentos.
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1.5. JUSTIFICATIVA

A principio, a escolha do tema para o desenvolvimento desta monografia foi questionada
diversas vezes pela autora, se seria 0 tema certo e se ela conseguiria desenvolvé-lo. Posteriormente,
0 interesse desse estudo surgiu através da decisao da autora de investir em falar sobre um tema que
futuramente possa ser uma possivel escolha de graduacdo. Do mesmo modo, com o desejo de tratar
de algo que falasse sobre uma doenga que acomete muitas pessoas e que ainda nao tem cura e nem
tratamentos que sejam efetivos, uma doenga maligna que pode causar dor e perda a muitas familias
brasileiras e ao redor do mundo. Também h& uma escolha pessoal da autora de escolher o cancer,
por sua avoé materna a alguns anos ter sido acometida pela doenga, de forma que surgiu curiosidade
em pesquisar sobre o0 assunto. Particularmente foi escolhido a neoplasia da mama, ja que no mundo

esse cancer é o mais incidente entre as mulheres.

Levando isso em conta, foi de grande interesse expressar como a doenca funciona e como
a nanotecnologia, através da nanomedicina, possa tornar possiveis terapias mais eficazes aos

pacientes, trazendo melhores condicdes de vida para as pessoas acometidas pelo cancer de mama.

O presente projeto de pesquisa tem o intuito de encontrar melhores tratamentos para a
doenca maligna da mama através da nanotecnologia, residindo na importancia que o tema possui
para a sociedade brasileira hodierna. No qual, a nivel global, é estipulado que uma em cada cinco
pessoas desenvolverdo tumores malignos durante a vida. Ja no Brasil, é estimado que 0s novos

casos de cancer de mama sejam de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres.

Muitas das vezes as pessoas acometidas pelo cancer de mama morrem, ndo pela doenca,
mas sim pelo seu tratamento ser muito agressivo e por suas complicacdes, além de que o paciente
acaba ficando muito imunodeprimido. Tendo em vista esse problema, a intengdo deste estudo, é ter
a compreensdo de como a nanotecnologia esta aplicada no tratamento da neoplasia maligna da
mama feminina e seus avancos tecnoldgicos, e como o seu uso pode melhorar as condi¢cdes desses

pacientes, terapias mais eficazes.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Estudar a nanotecnologia aplicada aos novos métodos de tratamento de cancer de mama e sua

importancia no avango do tratamento da doenca.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Apresentar a anatomia da mama feminina, caracteristicas celulares, e quanto ao cancer de mama,

seu processo de formagdo, estadiamento e os métodos de tratamento utilizados;
2) Falar sobre o historico da nanotecnologia e sua definicao;

3) Relacionar a nanotecnologia como uma opg¢do ao diagndstico e terapia de cancer de mama,

determinando eficécia e viabilidade da nano medicina para fins clinicos.
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3. METODOLOGIA

O projeto estard baseado na abordagem qualitativa. Usard como estratégias de pesquisa a
revisdo da literatura por meio da busca nas bases de dados Lilacs, Scielo e Google Académico,
tendo como referéncia os descritores nanotecnologia e cancer de mama, nanotecnologia no
tratamento do céncer, nanotecnologia aplicada no tratamento do cancer de mama.

Também fard uso da revisdo de literatura dos seguintes documentos, como artigos,
reportagens, periodicos, entre outros, referentes ao estudo da nanotecnologia e de como pode ser
aplicada no tratamento do cancer de mama.

O primeiro capitulo é focado em apresentar 0 que é cancer e quanto sua anatomia, atraves
da evolucdo no diagnostico do cancer de mama. No segundo, abordara historico da nanotecnologia
e sua definicdo utilizando a evolucao da nanotecnologia nos tratamentos contra o cancer. E por fim,
o terceiro capitulo que tem como foco a nano medicina na sua aplicabilidade e viabilidade para o

tratamento do cancer de mama.
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4. CAPITULO 1
4.1 ANATOMA DA MAMA FEMININA

As mamas sao 6rgdos que estdo situados na fascia, na parte anterior do térax, sobre 0s
musculos peitorais maiores e sobre as costelas superiores (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2021). Possuem trés tecidos principais que fazem parte da sua constituicdo: sdo sustentadas por
uma camada de tecido conjuntivo, possuem producdo de leite como sua principal funcéo através
do tecido glandular e o tecido adiposo (Figura 1). Além disso, elas apresentam também funcdes
sexuais suplementares, e sua aparéncia e sua dimensdo estdo diretamente relacionados com a
genética, a idade e a quantidade de partos que a mulher tem, de acordo com o nivel da menopausa
e fatores raciais (DA SILVA; FELIPE, 2021; TORTORA, 2012 apud FONSECA, 2017).
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e, il
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Fig. 6. Figura da arquitetura de uma mama feminina e compara¢do com uma mama durante a lactacéo.

Fonte: SILVA, Kelly; FELIPE, Marina. Disponivel em: <https://anatomiaefisioterapia.com/15-anatomia-das-
mamas/#:~:text=A%20superf%C3%ADcie%20das%20mamas%20se,inferiormente%20limitadas%20pel0o%20sulco
%20inframam%C3%A1rio>.
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Cada uma delas em sua regido exterior possui uma parte central, em que esté situada a aréola e a
papila. A regido da aréola dispde de 10 a 15 minusculos nédulos que ficam localizados sob a pele,
chamados de tubérculos de Morgagni. Esses mesmos tubérculos no periodo em que a mulher esta
amamentando sdo chamados de tubérculos de Montgomery, onde encontram-se as glandulas
sebéceas. Possuem essa distin¢do pois quando estdo nesse periodo de amamentacdo servem para
auxiliar na lactacdo, facilitando na succao do leite e no aumento da lubrificagdo da mama (BAUAB,
2015). Além disso, cada uma possui uma papila mamaria em formato cilindrico e, também é nessa
regido que é encontrado o parénquima, a glandula mamaria, que é a células especifica da mama.
Possui uma via de retirada do liquido das células para o seu exterior por onde o leite sera ejetado,
a rede de ductos lactiferos. Ainda nesses ductos existem os lobos mamarios independentes, que sdo
isolados por tecido fibroso, divididos em 15 a 20 lobos. Os ductos se ramificam no interior desses
lobos que sdo denominados de I6bulos mamarios (Figura 7), no qual formam o conjunto de células,
as glandulas mamarias, responsaveis pela produco do leite (MINISTERIO DA SAUDE; INCA,
2002; TORTORA, 2012 apud FONSECA, 2017). Essas duas regides possuem um tom de pele mais
escuro do que outras partes da mama, pois essa regido possui uma grande quantidade de
melandcitos que fazem com que o grau de pigmentacdo seja maior nessa area (DA SILVA;
FELIPE, 2021).
FIGURA 6 — INTERIOR DA MAMA FEMININA

Lobe normal

Lobe preenchido
com células
anormais

Carcinoma lobular in situ

American Cancer Society

Fig. 7. Interior da mama feminina e uma comparacao entre os I6bulos saudaveis e o carcinoma lobular in situ.

Fonte: American Cancer Society.
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A mama apresenta uma estrutura que tem como func¢éo a sua sustentacdo, que € o tecido conjuntivo,
também conhecido como estroma mamario. O estroma mamario se refere a tecido adiposo e fibroso
que cercam todo o parénquima, ou seja, as células secretoras fisioldgicas da mama e os lébulos, 0s
lobos e os ductos. O estroma fibroso é um ligamento responsavel por fixar a mama ao tecido da
pele sobrejacente, € nomeado de ligamento de Cooper ou suspensores da mama (BAUAB, 2015;
DA SILVA; FELIPE, 2021).

Ademais, o tecido mamario possui um tecido denominado celuloadiposo. Ele possui duas
reparticGes, onde um trecho esta situado na parte anterior e superficial e o outro na parte posterior
e profunda (BAUAB, 2015; DA SILVA; FELIPE, 2021).

A primeira esta localizada entre os lobos mamarios,
preenchendo os espacos que separam os lobos e alcancando a
profundidade. J4 a segunda parte encontra-se no espago
retromamario, entre a base da glandula e a aponeurose do
musculo peitoral maior. (ANATOMIA E FISIOTERAPIA; DA
SILVA,; FELIPE, 2021)

4.2 FORMACAO DO CARCINOMA MAMARIO

As mamas sdo 0rgdos que estdo situados na parte anterior do térax, sobre os musculos
peitorais e sobre as costelas superiores (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021). Sao
consideradas glandulas mamarias sudoriparas apocrinas modificadas, ou seja, sua estrutura é
suscetivel a modificagcdes de acordo com a fase do ciclo menstrual, a idade da mulher e de acordo
com a situacdo reprodutiva. As glandulas comegcam a funcionar na mulher apds o periodo do
puerpério, quando o parto ja foi realizado, neste caso, as glandulas mamarias recebem estimulos
neuro-hormonais destinados a producéo e ejecéo do leite (BAUAB, 2015).

O cancer irrompe a partir da unidade basica do corpo humano, as células, no qual tém a
funcdo de designar o crescimento e a subsisténcia dos individuos, apresentando atividades que séo
fundamentais para seu desenvolvimento, onde elas amadurecem, se fragmentam, operam até um
determinado periodo, executam suas func¢des e morrem. Contudo, quando essas atividades nao sao
realizadas de maneira correta ou algum desses processos apresenta um erro, abre margem para o
surgimento de uma célula alterada, que posteriormente pode se tornar uma celula cancerosa (INCA,
2020).
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Os carcinomas mamarios tém potencial de se iniciarem em diferentes células da mama,
resultando em células cancerigenas em razdo de lesdes no seu DNA (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2019 apud INSTITUTO ONCOGUIA, 2020). Eles séo divididos entre os que herdam
pelos pais genes anormais que levam o individuo a obter uma predisposicéo genética, denominados
hereditérios (herdados), que de acordo com o American Cancer Society (2021), sdo cerca de 10%
dos casos. E a maior parte, que sdo os canceres de mama esporadicos (adquiridos), igualmente
chamados de ndo herdados, que ndo sdo causados por alteragcbes herdadas, mas sim por
modificacdes em sua carga genetica, conforme o American Cancer Society (2021) sdo cerca de
90% dos casos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

“O processo de formagao do cancer ¢ chamado de carcinogénese ou oncogénese e, em geral,
acontece lentamente e podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa se prolifere e dé
origem a um tumor visivel” (MINISTERIO DA SAUDE; INCA, 2012. p.22). O desenvolvimento
da oncogénese mamaria (Figura 8) pode ser considerado continuo ou pode haver interrupgdes, e
esse desenvolvimento é feito através de uma Unica via. Os agentes responsaveis pelos trés estagios
do tumor sdo denominados agentes cancerigenos ou carcindgenos, isso se da por causa da
acumulacdo de diferentes agentes ao longo do tempo, que operam promovendo alteragdes no
interior dos genes das células (MINISTERIO DA SAUDE; INCA, 2012; BAUAB, 2015).

O processo de oncogénese, ou carcinogénese, é desenvolvido por trés fases:

e Fase de iniciag&o:

Para que aconteca esse primeiro estagio do processo de formacdo do carcinoma mamario,
causados por modificacdes genéticas, € necessario a acdo de dois mecanismos iniciadores: a
ativacdo dos oncogenes, que se originam a partir de genes proto-oncogenes das células normais da
mama, responsaveis pelo controle de suas atividades fundamentais, uma vez que esses proto-
oncogenes sao modificados tornam-se oncogenes; e a mais frequente, que € a inativagdo dos genes
supressores de tumor, que sao responsaveis pela manutencgéo da diviséo celular, reparacédo de falhas
no material genético e monitoramento no processo de morte celular (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2021; BARROS.A.; BARROS.M.,2015).

Nesse primeiro estagio da iniciacdo neoplasica, a célula inicial sofre uma lesdo no seu DNA
através da inducdo de uma mutacdo por agentes carcinogénicos, ocorrendo a nao correcdo dessa

modificacdo. Dessa forma, a célula matriz transmite as células filhas na sua replicacdo o genotipo
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alterado. A mutacdo iniciadora que ocorreu no material genético dessa célula pode se da por meio
de véarias maneiras diferentes, mas existem as principais que sdo: translocacdo cromossémica,
intensificacdo, delecdo e alteragdo pontual. E para a causar uma ocorréncia tumoral, é preciso um
crescimento significativo das taxas de mutacdes, ou seja, uma instabilidade genémica, onde os
genes alterados que foram alterados exercem a funcdo de desativar os meios de reparo do DNA
lesionado, como o gene supressor p53 (BARROS.A.; BARROS.M.,2015).

Mesmo em céanceres de mama esporadicos, a alteracdo genética
mais prevalente é a perda de fungdo de genes supressores, como
CDH1, p53, pl6, CHEK-2 e PTEN. O CDHL1 é o gene mais
comumente afetado; localiza-se no cromossomo 16 q 22.1 e
codifica a expressao de E-caderina. Nos tumores hereditarios, os
genes supressores mais amitide mutados séo BRCA-1 e BRCA-
2 (aproximadamente 30% dos casos de cancer de mama
hereditarios). (FOULKES, 2008 apud BARROS.A;
BARROS.M.,2015. p.31.)

Para que 0s genes supressores sejam desativados, necessitam de eventos que ocorram em dois

genes alelos, demandam da mutagdo pontual, quando apenas uma base é alterada ou a perda total,

ou parcial, de um segmento do cromossomo, a delecdo. Com relacdo ao cenario do céancer

hereditarios, suas primeiras modificagcbes sdo aquelas que foram herdadas, chamadas de
germinativas, onde todas as células possuem essa alteragdo e a segunda modificacdo é aquela que
é somatica, ou seja, ndo é herdada e ocorre somente nas células tumorais. Ja no caso de cancer
adquirido, as duas modificacbes sdo somaéticas e acontecem somente em celulas tumorais.
(BARROS.A.; BARROS.M.,2015)

e Fase de promogéo:

Apobs as celulas iniciadoras sofrerem alteraces genéticas, comeca o estagio de promocao, ou
seja, passam a se multiplicar mais células alteradas através dos fatores promotores. E importante
ressaltar que para que ocorra a formagdo de um tumor é necessario a acao de estimulos promotores.
Assim, acontece a formacao do cancer de forma lenta e gradual, que mesmo atingindo o estagio de

promoc¢do ndo necessariamente o cancer pode se desenvolver, esse € 0 processo chamado de
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malignizacdo. As celulas modificadas podem sofrer mais mutacdes ao longo da promogdo
(BARROS.A.; BARROS.M.,2015).

Existem os fatores promotores que sdo mais relevantes com relagdo a oncogénese mamaria,
que sdo os hormdnios esteroides, no qual o seu dominio se da a partir da fase de crescimento e
distin¢do das células das glandulas mamarias (BARROS.A.; BARROS.M.,2015).

Destacam-se dois momentos na vida da mulher, que séo consideradas janela de risco, onde as
celulas estdo mais suscetiveis a promocao do cancer de mama. O periodo priméario em que acontece
0 crescimento mamario, corresponde ao intermédio entre os 10 anos de idade e a primeira gravidez
a termo. E o periodo secundario, que corresponde a fase prevista apos o evento da menopausa,
onde ocorre a involucdo mamaria. (BARROS.A.; BARROS.M.,2015)

e Fase de progressao:

Apo6s os dois primeiros processos, as celulas multadas comegcam a passar por processo
incontrolavel de multiplicacéo das células neoplasicas, em que o cancer € instaurado dando origem
ao tumor primario (MINISTERIO DA SAUDE; INCA, 2012).

FIGURA 7 — PROCESSO DE ONCOGENESE

Estagio de iniciacao: Estagio de promogdo: Estagio de progressdo:
0s genes sofrem agdo 0s agentes oncopromotores Caracterizado pela multiplicagdo
dos agentes cancerigenos atuam na célula ja alterada descontrolada e irreversivel da célula

Fig. 8. Detalhamento do processo de formacao do cancer de mama.
Fonte: ABC do céncer.
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4.3 ESTAGIOS DO CANCER DE MAMA

O entendimento sobre a ampliacdo e a gravidade da neoplasia no corpo é denominado de
estagios do cancer de mama, também chamado de estadiamento. Esse processo auxilia no
acompanhamento das fases do tumor, para determinar o seu crescimento desde sua origem e
identificar se o cancer se alastrou para outros érgdos. Além do mais, para que a identificacdo do
estagio do cancer de mama seja realizada, é necessario a execucao de alguns exames, como o raio-
X, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e biopsias da regido afetada e exames
laborais (FEMAMA, 2021).

No momento que o carcinoma mamario é determinado, o cancer passa a ser classificado em
estagios, de forma que seja possivel compreender o local de origem e sua disseminacdo. Para esse
objetivo, a UICC (Unido Internacional Contra o Céancer) propds um sistema de identificacdo
chamado de TNM, em que aspectos importantes devem ser estudados, como as caracteristicas do
tumor, os linfonodos préximos a essa regido e se ja atingiu ou ndo outros 6rgaos do corpo (INCA,
2018; ONCOGUIA, 2017 apud ALMEIDA, 2018). Segundo o site Oncoguia (2020), a sigla TNM,
tem como definicdo os trés critérios utilizados no sistema de estadiamento, nos quais sdo eles: T,
significa o tamanho do tumor primario e se ocorreu disseminacao para outras areas; N, com relacéo
aos linfonodos, se existe a disseminacdo das células cancerigenas para os linfonodos regionais; M,
indica se existe a presenca de metastases em outros 6rgdos. Ademais, ainda ha informacdes
adicionais que facilitam o estadiamento especifico de cada tumor, sdo eles: RE, determinado que o
tumor é receptor de estrogénio; RP, quando as células cancerigenas forem receptoras de
progesterona; HER2, quando é encontrado no tumor a proteina HER2; e G, que significa o nivel

do céancer e o quanto as células tumorais se assemelham as células normais (ONCOGUIA, 2014).



Figura 8 - CLASSIFICACAO DO CANCER DE MAMA: TUMORES PRIMARIOS E LINFONODOS.
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Figura 9 — CLASSIFICACAO DO CANCER DE MAMA: METASTASES.
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2010.

Tabela 1 - SISTEMA TNM.

Estadio Tumor Linfonodo Metastase
0 Tis NO 0]
1A TI* NO MO
| B TO N1 mic MO
T1 N1 mic MO
TO NI MO
1A TI* NI (0]
[} T2 NO (0]
T2 NI MO
s T3 NO MO
TO N2 MO
TI* N2 MO
A T2 N2 MO
T3 NI MO
mn T3 N2 MO
T4 NO (0]
]1]:3 T4 NI MO
T4 N2 MO
nc Qualquer T N3 (0]
v Qualquer T Qualquer N MI
*T1 inclui T1 mic
TNM 72 edicao - AJCC fUICC-2010

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2010.
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4.4 TRATAMENTOS COVENCIONAIS MAIS UTILIZADOS

Com o passar dos anos e com a evolugdo do conhecimento cientifico, o tratamento para o
cancer de mama progrediu muito, visando métodos de intervencdes cada vez menos agressivas ao
corpo. Como opc¢oes de abordagens terapéuticas, pode-se citar o tratamento cirdrgico, radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia e terapia biolégica. Para um maior progresso no tratamento, muitos
oncologistas recomendam que sejam feitas combinagdes de mais de uma dessas intervencoes,
porém sempre prestando atencéo ao conhecimento acerca dos receptores hormonais e das proteinas
HERZ2, o nivel de gravidade, a dimensao e a capacidade de propagacao do tumor para outros 6rgaos
(PEART, 2015 apud MARQUES, 2017).

Na intervencdo cirurgica, durante o procedimento ha possibilidade de remover apenas uma
parcela da mama que se encontra a neoplasia maligna ou a possibilidade de uma remocgdo por
completo da mama (PEART, 2015 apud MARQUES, 2017).

Ja na radioterapia, 0 processo de tratamento pode ser feito de forma externa ou interna, e
baseia-se em expor a area do corpo do individuo que possui o tumor a uma radiacao de alta energia,
com o objetivo de destruir as células cancerigenas, além da possibilidade de ser combinada com o
método cirdrgico, com a quimioterapia ou em conjunto com as duas formas de intervencdo ao
mesmo tempo para tratar residuos de células cancerigenas. Também é valido evidenciar que o
tratamento com radiac3o geralmente é feito depois da intervencao quimioterapica (GERVASIO et
al, 2009, PEART, 2015 apud MARQUES, 2017).

Na abordagem quimioterapica, hd uma variedade imensa de medicamentos que podem ser
utilizados nesse tipo de tratamento que possuem objetivos como: fazer com que o tumor ndo se
alastre para outras partes do corpo da pessoa, provocar uma diminuicdo no seu crescimento,
“eliminar as células cancerigenas, de modo a impedir a propagacdo destas para outros tecidos e
diminuir a taxa de recidivas”. O tratamento com quimioterapia pode ser feito antes ou depois do
tratamento cirdrgico, também dando a possibilidade de agir juntamente com outros métodos, além
de que muitas vezes, também ha uma combinagdo de medicamentos nesse tipo de tratamento. O
tratamento quimioterapico geralmente tem seus farmacos adaptados para cada tipo de situacéo,
podendo variar muito de pessoa para pessoa (PEART, 2015, RAPOPORT et al, 2013 apud
MARQUES, 2017).

Os farmacos utilizados na quimioterapia, conhecidos como citotdxicos, possuem como

principal objetivo a destruicdo das células cancerigenas, porém por serem drogas sem seletividade,
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acabam atingindo células cancerigenas juntamente com células normais/saudaveis do corpo, além
de se fragmentarem e se expandirem, provocando efeitos colaterais nos pacientes. Alguns dos
colaterais mais comuns sdo: nduseas, vomitos, cansaco, diarreia, entre outros. Também € valido
ressaltar que os efeitos secundarios mais comuns sédo efeitos que normalmente sdo temporarios
(LACO,2017 apud MARQUES, 2017).

As terapéuticas bioldgicas do tratamento de cancer de mama, normalmente sao “agentes
que visam como principal alvo o receptor HER2, além da inclusdo de anticorpos monoclonais como
0 Trastuzumab e o Pertuzumab, inibidores de pequenas moléculas como o Lapatinib, além de
conjugados de farmaco-anticorpo”. (AHMED et al, 2015, ARTEAGA et al, 2012 apud
MARQUES, 2017).

Diferente de todas as praticas existentes e algumas que ja foram citadas, existem muitas
investigacOes acerca do potencial de tratamentos que utilizam das nanoparticulas para o tratamento
do cancer de mama, visando um tratamento mais humanizado, seguro € menos agressivo ao corpo

do paciente.

5. CAPITULO 2

5.1 DEFINIQAO NANOTECNOLOGIA

Segundo Marly Jacobi (2014, p. 1) “O prefixo nano surgiu do grego “nannos” que significa
“ando”, ou seja, algo que é muito pequeno”.

De acordo com Duran, Mattoso e De Morais (2006) citado por Cadiolli et al (2015),
tecnologia, de origem grega, representa um conjunto de saberes com aplicaces de métodos
cientificos a fim de realizar objetivos especificos, como a fabricacdo e manipulacdo de objetos.
Dessa forma, nanotecnologia pode ser definida pela capacidade de producdo de materiais
nanoestruturados e micro objetos, através da manipulacdo de atomos e moléculas, com
aplicabilidade em diferentes ramos da ciéncia (MILLER,2005 apud BASTOS, 2006).

Em relacéo ao tamanho e a unidade de medida dessas particulas, suas dimensdes séo feitas
através de uma escala nanométrica, sendo utilizado como unidade de medida o nanémetro,
representado por “nm”. Um nandmetro é a bilionesima parte de um metro, isso corresponde que 1
nm € igual a 10-9 m. Além disso, dentro de 1 nandbmetro cabem, aproximadamente 10 atomos, isso

significa que essa dimenséo € direcionada a atomos e moléculas (JACOBI, 2014). O nandmetro é
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considerado uma medida do sistema internacional de unidades, muito utilizado para medir os
comprimentos de onda, como por exemplo, da luz branca, radiacdes eletromagnéticas e radiacao
infravermelha (BASTOS, 2006).

Também cabe destacar que a visibilidade humana s6 consegue detectar a escala das
macromoléculas, para poder visualizar a escala nanométrica é preciso 0 uso de equipamentos
especificos, denominados microscépios altamente sofisticados, como por exemplo 0 microscépio
de Varredura por Tunelamento! e o microscopio de forca atdmica. Ademais, ha ainda outra
denominacao, as nanoparticulas, nos quais sdo consideradas as particulas cujo tamanho localiza-se
entre 1 e 100 nanémetros (JACOBI, 2014).

FIGURA 10 - REPRESENTAGAO DE MICROSCOPIO DE TUNELAMENTO COM VARREDURA (STM)
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Fonte: FOGACA, Jennifer. Disponivel em: <https://www.preparaenem.com/quimica/microscopio-

tunelamento-com-varredura-stm.htm>.

Vale destacar que, como ja dito acima, as especificidades dos materiais na proporcéo
nanométrica se divergem das propriedades dos materiais em escala macro. Os motivos pelos quais
eles se diferenciam é porque quando comparado a uma massa do mesmo material na escala

macroscopica possui uma area superficial muito maior. Essa caracteristica faz com que os atomos
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desta grande area superficial sejam muito mais reativos, fazendo assim com que materiais inativos
na dimensdo macroscopica tornam-se reativos na dimensdo nanomeétrica, influenciando nas
propriedades elétricas e na poténcia desses materiais. Outro motivo é a mudanca de comportamento
desses materiais, que na escala nano acabam sendo afetados por propriedades dpticas, elétricas e
magnéticas (JACOBI,2014). Neste sentido, através da nanotecnologia é possivel eventualmente
modernizar o jeito como se trata, cria e manipula a formacdo de materiais (ATKINS, 2008 apud
FREITAS et al 2011).

De acordo com Brum (2002), citado por Cadiolli et al (2015), para que essa ciéncia
tecnologica seja bem-sucedida, desde sua configuracédo cientifica até seu avanco na tecnologia, é
necessario a dominacdo de algumas etapas, nos quais sdo: formagdo, pesquisa, especificacdo e

manuseio de nanomateriais.

5.2 HISTORICO E EVOLUCAO DA NANOTECNOLOGIA

A principio ndo existe uma data definida para a criacdo da nanotecnologia, o periodo em
que essa ciéncia comecou a ser utilizada foi muito antes do fisico Richard Feynman introduzi-la
em sua palestra em 1959. Ainda no século 1V, na idade antiga, em Roma, ha resquicios da
fabricacédo de artefatos com acréscimo de particulas coloidais de ouro e prata no vidro, como jarros
de vidro, em que quando iluminado de seu exterior apresentava a cor verde opaca e quando
iluminado internamente exibia uma cor vermelha transldcida. Ja nos séculos VI a XV, na Europa,
os relatos sdo da construcdo de vitrais das Catedrais com nanoparticulas de cloreto de ouro, alguns
oxidos e cloretos metalicos que davam origem as suas cores. E, no século XI1X, mesmo sem a
compreensdo das propriedades das nanoparticulas, o cientista inglés Michael Faraday, ja fabricava
particulas de ouro (JACOBI, 2014).

Contudo, a discussdo sobre essa ciéncia tecnolégica, mesmo que ainda ndo houvesse sido
mencionado o termo “nanotecnologia”, foi inaugurada em 1959 no Instituto de Tecnologia da
Califérnia, em uma palestra realizada pelo fisico americano Richard Feynman que foi intitulada
com “There is plenty of room at the bottom”, que a tradug@o para o portugués é “Ha muito espago
I4 embaixo”. Feynman em sua apresentacdo no encontro anual da Sociedade Americana de Fisica,
despertou a curiosidade de seus colegas ao mencionar que seria possivel escrever toda uma

enciclopédia em uma cabeca de um alfinete. Ele no decorrer de sua palestra fala sobre como é
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possivel a manipulacdo de dtomos e moléculas na escala nanométrica a fim de se criar novos
materiais (INSTITUTO INOVACAO, 2005).

As frases utilizadas pelo fisico Richard Feynman (1959), apud Fargan (2005), apud Cadioli
et al (2015) foram:

N&o tenho receio em considerar como questao final se,
por fim um futuro distante, nds pudermos arranjar 0s
atomos da maneira que quisermos (..). O que
aconteceria se pudéssemos arranjar 0s &tomos um por
um, do jeito que quiséssemos? (CADIOLI; SALLA,
2015, P. 99).

E ainda, segundo o autor, apud. Dal Silva (2005), apud. Cadioli et al (2015):

Os principios da fisica, pelo que eu posso perceber, nao
falam contra a possibilidade de manipular as coisas
atomos por 4&tomos. N&o seria uma violagdo da lei, é
algo que teoricamente, pode ser feito, mas que na
pratica, nunca foi levado a cabo, porque somos grandes
demais (CADIOLI; SALLA, 2015, P. 99).

Sendo assim, ele afirma que ndo é necessario que a humanidade aceite apenas as
ferramentas dispostas na natureza, desde que as leis da fisica ndo sejam quebradas. Com isso,
Feynman conseguiu provocar as pessoas que estavam assistindo a sua palestra com suas ideias
modernas, que no inicio pareciam ficcdo, porém com o avanco da ciéncia e da tecnologia que no
tempo presente se tornaram realidade. Atualmente, o fisico Richard Feynman, é conhecido como

0 grande precursor da nanotecnologia, “Pai da nanotecnologia” (CADIOLI; SALLA, 2015).

FIGURA 11 - FOTOGRAFIA DE RICHARD FEYNMAN
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Fonte: Site Unicentro. Disponivel em: <https://www3.unicentro.br/petfisica/2016/05/15/richard-feynman/>.

A palavra “nanotecnologia” propriamente dita s6 foi criada no ano de 1974 na Universidade
de ciéncia de Toquio, pelo professor Norio Taniguchi, no qual a representava como o processo de
fabricacdo e aplicacdes de objetos na escala nanométrica (INSTITUTO INOVACAO, 2005).

Em 1981, na Suica, no laboratério da International Business Machine (IBM) em Zurique,
0 primeiro Microscopio de Varredura por Tunelamento (STM) foi criado por Gerd Binning e
Heinrich Roherer. O intuito do STM era ter habilidade de enxergar e manipular os &tomos, nos
quais nunca haviam sido visualizados antes. Esse feito rendeu para seus criadores o Prémio Nobel
de Fisica, em 1986 (CADIOLI; SALLA,2015).

O professor do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT), K. Eric Drexler, em 1986,
se torna o primeiro a ter um doutorado em nanotecnologia reformulando o conceito da palavra e
expandindo o universo dessa nova ciéncia. Assim, gracas ao seu livro com o titulo "Engines of
Creation — The Coming Era of Nanotechnology”, o termo foi popularizado (INSTITUTO
INOVACAO, 2005).

Ainda nesse periodo, em 1986, Gerd Bining arquiteta um outro microscopio capaz de
enxergar atomos e moléculas na escala nano, AFM. Diferentemente do STM, esse novo
microscopio em sua ponta foi fixado um pedaco de diamante diminuto, no qual cerca os atomos
desempenhando uma pressao pequena o bastante para ndo os eliminar (CADIOLI; SALLA,2015).
Segundo Cadioli e Salla (2015, P. 100), “O AFM possibilita ver os atomos além disso mové-los
um a um, quando aplicada uma tenséo elétrica extremamente forte entre a ponta do microscopio e

a amostra, fazendo com que um atomo salte e grude na ponta.”


https://www3.unicentro.br/petfisica/2016/05/15/richard-feynman/
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No ano de 1989, na California, nos Estados Unidos, Donald M. Eigler que trabalhava na
IBM, consegue o feito de manipular 35 4&tomos de xendnio escrevendo com eles as letras do
logotipo da empresa em uma placa de niquel. Esse acontecimento provou que era possivel a
construcao de materiais atomo a atomo e molécula por molécula, ocasionando assim, a curiosidade
e interesse dos cientistas em adquirir mais conhecimento e entendimento nos métodos de manusear
os atomos (CADIOLI; SALLA,2015).

Em 1991, em Tsukuba, no Japdo, o professor Sumio lijama, da “Nippon Eletric Company ”
(NEC) desvendou a existéncia dos nanotubos de carbono (CADIOLI; SALLA,2015).

FIGURA 12 - MARCOS HISTORICOS DA NANOTECNOLOGIA
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Fonte: Instituto Inovagdo. Disponivel em: <http://www.brasil.abgi-

group.com/wpcontent/uploads/2010/07/Nanotecnologia.pdf >.
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6. CAPITULO 3

As mulheres que séo diagnosticadas com cancer de mama sdo submetidas a terapias muito
agressivas e invasivas, nas quais geralmente séo considerados a base do tratamento, a radioterapia
e a quimioterapia, associada com provaveis cirurgias (SUN et al., 2015 apud ANDRADE et al.,
2022). Contudo, esses tratamentos convencionais causam indmeros efeitos colaterais
desfavoraveis, visto que, esses métodos terapéuticos ndo agem exclusivamente para matar as
celulas tumorais em multiplicacdo, mas também acomete as células normais (THARKAR et al.,
2015 apud ANDRADE et al., 2022). Dessa forma, as limitagbes no tratamento oncoldgico
convencional do carcinoma mamario podem ser superadas pela aplicacdo da nanotecnologia, com
0 uso dos chamados nanocarreadores, que sdo um sistema de entrega de farmacos, na busca
principalmente que os efeitos colaterais sejam reduzidos e haja um aumento da sobrevida desses
pacientes (ANDRADE et al., 2021).

A nanomedicina esta progredindo cada vez mais acerca das terapias oncoldgicas, e sendo
fundamental com relacdo ao prognostico e a investigacdo dos tumores (DOU et al., 2021 apud
ANDRADE et al., 2021). Em suma, a nano-imunoterapia procura amplificar o mecanismo de
defesa do organismo referente ao cancer, por meio da intensificacdo e fortalecimento das etapas
cruciais na cascata da resposta imune, ou seja, a nano-imunoterapia busca ampliar a imunidade do
corpo humano contra a liberacdo, o desencadeamento e exibi¢do dos antigenos, direcionando
assim, as células tumorais a Obito por conta dessas células imunes (SUN et al., 2020 apud
ANDRADE et al., 2021).

De acordo com SUN et al (2020) citado por ANDRADE et al (2021):

E importante destacar que a nano-imunoterapia é um grande
marco para a oncologia pois além de ser bem menos lesiva que
outros tipos de tratamento, ela pode atuar de trés maneiras
distintas de direcionamento, sendo: direcionada as células
cancerosas, direcionada ao microambiente imunol6gico do
tumor ou direcionada ao sistema imunolégico periférico. (SUN
et al., 2020 apud ANDRADE et al., 2021. p.3.)

A nanoformulacdo, técnica baseada em formulacéo, € empregada no deposito do farmaco

anticancer na concentracdo necessaria nas células tumorais no sitio alvo, proporcionando uma
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reducdo na citotoxicidade, eficacia favoravel e reconhecimento assertivo das células anormais
(ZAFAR et al., 2021). Esses nanosistemas terapéuticos podem ser direcionados de duas maneiras
diferentes, a segmentacdo passiva ou segmentacéo ativa (COSTA,; SILVA, 2017; SILVA, 2016
apud FREITAS; MUNIZ, 2020).

Figura 13 — REPRESENTACAO DOS MECANISMOS DE CAPTACAO CELULAR ESPECIFICA E DO
EFEITO EPR.
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Fonte: ALMEIDA (2018. p.29.)
e \etorizagao passiva

A segmentac&o passiva, também chamada de vetorizagdo passiva, bem como classificada
de permeabilidade e retengdo aumentada (“Enhanced Permeability and Retention” - EPR), € 0
mecanismo fundamentado na dimensdo das nanoparticulas e no deslocamento do agente
terap@utico sem o envolvimento de energia. E caracterizado pela aglomeracio de nanoformulacdes
nas células tumorais da mama, dada a fisiologia irregular dos neovasos que estdo presentes nessas
particulas anormais (MOREIRA, 2013). Normalmente, o endotélio vascular possui perfuractes de
5 a 10 nm, mas quando esta infectado com a neoplasia sua capacidade de perfuracdo pode atingir
de 100 a 780 nm. (FREITAS; MUNIZ, 2020).

Segundo Moreira (2013. p.20.) “Dessa forma, as nanoparticulas com tamanho médio de

200 nm, conseguem entrar nas fenestracGes mais largas dos neovasos dos tumores sélidos, mas nao
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conseguem entrar nas fenestragdes estreitas dos endotélios dos tecidos normais.” Por consequéncia,
levard a um maior acumulo do farmaco nas células especificas afetadas levando a um pequeno

efeito colateral preocupante (Zafar et al., 2021).

Figura 14 - REPRESENTACAO DA VETORIZAGAO PASSIVA.
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Fonte: MARTINS (2017. p.21.)
e Vetorizacdo ativa

A segmentacdo ativa, também denominada de vetorizacdo ativa, tem o proposito de
aperfeicoar os critérios de ligacdo entre as nanoparticulas e as células tumorais, ou seja, a utilizagdo
de agentes especificos capazes de se interligar com os receptores no sitio ativo dessas células
(MOREIRA, 2013).

Como afirma Liechty (2011) citado por Moreira (2013) “Além de direcionar o sistema a
massa tumoral, esses anticorpos interagem com receptores na superficie das células, interferindo
na transducdo de sinais, regulando a expressao de proto-oncogenes e alterando 0s mecanismos de
proliferacao celular.” No mecanismo ativo, as nanoformula¢des se introduzem principalmente
através do processo de entrada de particulas na célula, denominada de endocitose (NOUNOU et
al., 2015; ELIZABETH et al., 2017 apud MARTINS, 2017).
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6.1 NANOPARTICULAS COMO OPCAO DE TERAPIAS PARA O CANCER DE
MAMA

Sé&o diversos os nanocarreadores reconhecidos para o tratamento eficiente no combate ao cancer
de mama, utilizando distintas linhagens celulares e modelos animais. Desses sistemas dos quais
englobam, nanoformulacdo vesicular, NP & base de polimeros, de lipidios e NP inorganicos (Zafar
etal., 2021).

e Nanoparticulas Lipossomas

Os lipossomas sdo nanocarreadores microscopicos feitos a base de uma ou mais bicamadas
lipidicas, podendo ser constituidos de colesterol e fosfolipidios naturais, gerando disposi¢des em
formato de vesiculas, como € representado na figura 10 (S VAZE, 2016 apud MARTINS,2017).

Esse tipo de nanoparticula possui um carater biocompativel e biodegradavel, é considerado um
carreador anfifilico, ou seja, possibilita o transporte de farmacos hidrofilicos, em que esses se
encontram internamente na cavidade lipossomal, por¢do aquosa, e de farmacos hidrofébicos,
também chamados de lipossoluveis, onde sdo inseridos entre as bicamadas lipidicas (MOREIRA,
2013). Esse tipo de composicdo € favoravel para o acimulo dos lipossomas em sitios especificos e
conseguem aumentar seu tempo de vida in vivo, por conseguinte das membranas celulares também
possuirem em sua formacdo a bicamada lipidica (HASAN et al., 2020 apud ANDRADE et al.,
2022).

O uso de lipossomas apresenta varias vantagens: estas particulas
possuem uma grande eficiéncia, alta estabilidade em circulacéo,
cinética de libertacdo controlada e biocompatibilidade. Estas
vantagens tornam os lipossomas étimos transportadores com
uma melhor farmacocinética e elevada biodisponibilidade.
(XING et al., 2016 apud MARTINS, 2017. p.30.)

Essas nanoparticulas ja vém sendo empregadas nas terapias dos tumores mamarios que ja
se encontram com metastases, como o farmaco Doxil, um nanomedicamento alterado com
polietilenoglicol que carrega a doxorrubicina, no qual ja estd em comercializacdo e é aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) (THAKOR; GAMBHIR, 2013; WANG et al., 2008 apud
MARTINS, 2017).
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Figura 15— ESTRUTURA E COMPOSICAO DE UMA NANOPARTICULA LIPOSSOMAL.
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Fonte: MONTEIRO et al., 2014 apud MARTINS, 2017. p.30.
e Nanoparticulas lipidicas sélidas

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS), s&o um mecanismo de liberacdo de farmacos e
possuem configuracbes usualmente esféricas. Diferentemente dos lipossomas, as NLS se
constituem por uma camada de fosfolipidios e apresentam um centro lipossoltvel, ou seja, essas
particulas possuem em sua matriz lipidios solidos os quais s&o hidrofébicos. Elas sdo consideradas
mais constantes que as nanoparticulas lipossomais, mostrando um grau de toxicidade menor, sendo
biodegradaveis. Além disso, podem ser executadas pela vetorizacao ativa e passiva (THAKOR et
al., 2013; AFFAIRS et al., 2015 apud MARTINS, 2017).

De acordo com Moreira (2013. p.26.) “A fabricagcdo das NLS se da através de triglicerideos,
glicerideos parciais, acidos graxos, esterdis e ceras.” Esses nanocarreadores se assemelham as

nanoemulsdes, se diferenciando apenas no tipo de gordura aplicado (MARTINS, 2017).

Dentre as varias vantagens que as nanoparticulas lipidicas
sOlidas oferecem, existe a possibilidade de uma liberacdo

controlada e alvo especifica de farmacos nelas encapsuladas, o
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aumento da estabilidade destes farmacos, a toxicidade de seus
componentes, a ndo utilizacdo de solventes orgénicos em sua
producdo, além da facilidade de producdo em larga escala e de
esterilizacdo. (LIPPACHER, 2001; MAIA, 2000; WISSING,
2004 apud MOREIRA, 2013. p.26.)

Ja as principais desvantagens sdo a ocorréncia de possuirem uma baixa aplicacdo de
incorporacdo de remédios e sensibilidade a variagbes de condigBes atmosféricas no
armazenamento, ocasionando assim a antecipacao da excrecdo do farmaco, em virtude de mutac6es
polimorficas (THAKOR et al., 2013 apud MARTINS, 2017).

e Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas (NPs), estdo exercendo uma funcao significativa nas terapias
oncoldgicas, fornecendo uma liberacdo equilibrada por intervalos extensos. (EK LIM et al., 2018
apud A ZAFAR,2021). Esses nanocarreadores sdo determinados por nanoesferas, estruturas
globulares e solidas, que possuem particulas conectadas ou infiltradas pela sua superficie. E as
nanocapsulas, mecanismos vesiculares que sdo compreendidos por uma capsula solida que envolve
um nucleo liquido, de modo que pode conter uma matriz aquosa ou adiposa (THAKOR,;
GAMBHIR, 2013 apud MARTINS,2017).

Sistemas de liberagdo nanoestruturados poliméricos agem como
compartimentos transportadores de substancias ativas e,
apresentam vantagens quando comparados aos sistemas
microemulsivos e lipossomais que justificam sua aplicacéo,
dentre elas, a boa estabilidade fisica, quimica e bioldgica, facil
preparo, boa reprodutividade, além de serem aplicaveis a uma
ampla variedade de substancias visando melhorar suas
propriedades quimicas. (COCENZ, 2010 apud MOREIRA,
2013. p.27.)

As propriedades das NPs poliméricas podem ser modificadas para que a incorporacgao dos
nanomedicamentos, a farmacocinética e a biodistribuicdo sejam aperfeicoadas, por meio das
distintas formas de construir essas particulas. Quando essas nanoparticulas sdo revestidas com
polimeros que possuem a capacidade de absorver o meio aquoso, existe a possibilidade de impedir
que elas sejam capturadas pelos macrofagos (WANG et al., 2008 apud MARTINS, 2017).
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Além disso, sdo apresentados dois tipos de polimeros, os naturais, que se originam de
organismos Vvivos, exemplos de polimeros naturais sdo a heparina, albumina e quitosana; e existem
0s sintéticos, aqueles que foram preparados quimicamente (NOUNOU et al., 2015 apud
MARTINS, 2017).

Diversas nanoparticulas poliméricas ja foram aprovadas para o tratamento de tumores, no
caso do cancer de mama os farmacos ja utilizados sdo a albumina ligada ao paclitaxel (THAKOR;
GAMBHIR, 2013 apud MARTINS,2017).

Figura 16 - REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DAS NANOPARTICULAS POLIMERICAS
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Fonte: SCHAFFAZICK et.al., 2003 apud BALEST, 2013. p. 15.
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7. CONCLUSOES

Este trabalho teve como principal objetivo apresentar aplica¢cdes da nanotecnologia como

forma de tratamento para o cancer de mama feminino

Buscamos levantar no primeiro capitulo os conhecimentos necessarios para um melhor
entendimento sobre o cancer de mama, em que engloba informacgdes sobre a anatomia da mama
feminina, como é formado o carcinoma mamario, 0s estagios da doenca, além dos tratamentos

convencionais mais utilizados no combate ao cancer de mama.

No segundo capitulo, o objetivo foi compreender os conceitos e definicbes de
nanotecnologia e um breve histdrico sobre como essa ciéncia tecnoldgica surgiu, para assim obter
um melhor entendimento sobre quais sdo 0s meios que a nanotecnologia utiliza para proporcionar

melhores tratamentos para o cancer de mama.

No ultimo e terceiro capitulo, procura englobar informacdes sobre como a nanotecnologia
se aplica na estratégia de abordagem nos tratamentos das pessoas acometidas pelo cancer de mama,
além de apresentar as vantagens nas opgoes de terapias da doenca com base nas nanoparticulas, e
assim possuir uma melhor eficacia. Com isso, busca levantar como as nanoparticulas possuem
menos efeitos colaterais nos pacientes, com tratamentos menos agressivos e que atinjam o menor

numero possivel de células saudaveis.

De acordo com as andlises feitas a partir de artigos, livros, site e outros materiais que
possibilitaram a construgdo desse trabalho, foi possivel compreender que a nanotecnologia é uma
forma de intervencéo valida para ser utilizada no tratamento do cancer de mama feminino, e que
também contribui para a diminuicdo dos diversos efeitos colaterais, por causa de sua melhor

eficacia e menor porcentagem com relacdo ao nimero de celular normais mortas.

Por fim, pode-se concluir que é valido ressaltar a importancia de uma maior atencéao voltada
para os tratamentos dessa neoplasia a base da nanotecnologia na sociedade contemporanea, Vvisto
que, mesmo muitos estudos ainda se encontrem na fase de testes, € um conhecimento muito
promissor e com grandes expectativas desses estudos chegarem as fases finais, desse modo, o
cancer de mama, doenca que mais acomete mulheres no Brasil, podera assim obter tratamentos

mais eficazes e indolores para os pacientes.
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