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1. INTRODUCAO

O cancer, caracterizado pelo crescimento anormal de células, é considerado um
dos maiores problemas de saide publica em todo o mundo, seu tratamento ¢
extremamente complexo devido a fatores de heterogeneidade tumoral e condic¢des
ambientais, podendo causar faléncia de 6rgdos e até a morte (INCA, 2023; Wang, 2020).
Atualmente, com o avango da tecnologia, tém-se encontrado novas alternativas para o
tratamento da doenga, sendo uma delas a aplicagdo de nanofarmacos (Torchilin, 2014;
Ferrari, 2005). No entanto, a literatura ainda apresenta lacunas quanto a sistematizagao
das diferentes aplicagdes desses nanofarmacos e dos desafios para sua transicdo a pratica
clinica. Diante disso, este estudo tem como objetivo analisar as aplicacdes de
nanofarmacos no tratamento oncoldgico e os possiveis desafios existentes para sua
aplicagdo e acesso aos pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO

O cancer, caracterizado como uma neoplasia maligna e de etiologia multifatorial,
configura-se atualmente como uma das principais causas de morte prematura entre
individuos com menos de 70 anos em ambito global (BRASIL, 2023). Diante da
complexidade e heterogeneidade tumoral, terapias convencionais como quimioterapia e
radioterapia, apresentam limitacdes significativas, incluindo baixa seletividade,
toxicidade sistémica a longo prazo e desenvolvimento de resisténcia farmacoldgica
(Wang, 2020; Chaturvedi et.al, 2019). Nesse contexto, a nanotecnologia aplicada a
farmacologia surge visando superar tais obstaculos por meio da engenharia de sistemas
de liberagao controlada em escala nanométrica.

A nanotecnologia ¢ caracterizada por nanoestruturas que possuem 1 até 100
nandmetros, podendo ser considerados até de 1000 nm, pode possuir diversas formas
como lipossomas, anticorpos, dendrimeros e nanoparticulas. Conforme a ilustragao feita
por Vieira e seus colaboradores (2016, Figura 1), os nanocarreadores podem tratar o
tumor por dois mecanismos: por meio do efeito de permeabilidade aumentada (EPR),
onde através do direcionamento passivo sistémico do corpo, o farmaco ¢ levado ao
devido local, obtendo melhor resultado para o tratamento do tumor; e o ativo que
consiste na funcionalizagdo da superficie dos nanocarreadores com moléculas (como
anticorpos, aptadmeros e peptideos) que assim sdo reconhecidas especificamente pelos
receptores das células tumorais, reduzindo o risco de efeitos adversos comparado aos
farmacos convencionais.
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Figura 1: Conforme a figura ilustrada por (A) Mecanismos passivo (efeito EPR) e ativo de acamulo de
nanocarreadores no tumor; (B) Exemplos de nanocarreadores, ligantes de superficie e agentes
terapéuticos utilizados no diagnostico e terapia do cancer. Fonte: Vieira e Gamarra (2016, p. 100).

Um exemplo de farmaco aprovado para uso terapéutico ¢ o Abraxane (paclitaxel
ligado a albumina). Sendo um agente antineoplasico, metabolizado principalmente pela
CYP2C8 e CYP3A4 no figado e distribuido pela corrente sanguinea, o mecanismo de
acao do paclitaxel é a promo¢ao a montagem de microtibulos pelos dimeros de tubulina
nas células afetadas, estabilizando os microtibulos e evitando a despolimerizacao, logo,
evitando a proliferagdo descontrolada de células malignas, utilizado para o tratamento
de cancer de mama, pulmao e pancreas metastaticos (NIH, 2025; Bristol-Myers Squibb,
2021).

De acordo com Ferrari (2005), a nanotecnologia oncoldgica ndo representa um
conceito inteiramente novo, uma vez que lipossomas ja eram empregados tanto como
agentes terapéuticos quanto como meios de contraste para diagnostico por meio da
ressonancia magnética. Entretanto, os avangos recentes ampliaram consideravelmente o
espectro de aplicagdes, permitindo o desenvolvimento de nanofarmacos com
propriedades multifuncionais e sensiveis a estimulos. Conforme Torchilin (2014), essas
nanoparticulas inteligentes podem responder a condi¢des especificas do microambiente
tumoral, como pH 4&cido, temperatura elevada ou presenca de enzimas especificas,
otimizando a liberagao do farmaco no sitio alvo ¢ reduzindo efeitos adversos.

No estudo feito por Paraskar e seus colaboradores (2010), foi realizado uma
comparacao do Nanoplatina® com a cisplatina livre em quesito de efeitos adversos e
toxicidade. Foram feitas andlises in vitro através de células tumorais envolvidas no
cancer de pulmao e mama e em camundongos com 0s mesmo tumores para avaliar os
niveis de nefrotoxicidade. Os resultados demonstraram que embora a eficacia
anti-tumoral entre ambos os medicamentos fossem a mesma, a Nanoplatina®
apresentou niveis significativamente menores de nefrotoxicidade comparado a cisplatina
livre, devido a Nanoplatina ser projetada para responder seletivamente ao pH do
ambiente sistémico, enquanto o sangue tem um pH de aproximadamente 7,4, as células
tumorais apresentam pH mais acido, variando de 6,5 e 6,8 devido ao Efeito Warburg.
Apos ser liberada no tumor local, a estrutura polimérica se desestabiliza e libera a
cisplatina, assim atua de forma convencional, ligando-se ao DNA das células tumorais e
induzindo apoptose. Contudo, ainda serd necessario mais estudos quanto a evidéncia
clinica em humanos deve ser realizada antes de ser aprovada para uso clinico humano.



No ambito das estratégias terapéuticas inovadoras, Wang e colaboradores
(2020), destacam o potencial da nanomedicina para viabilizar a terapia gasosa do
cancer, utilizando nanoportadores que liberam gases terapéuticos — como 6xido nitrico,
monoxido de carbono ou sulfeto de hidrogénio para o tratamento da patologia de forma
controlada. Essa abordagem representa uma fronteira emergente, demonstrando
sinergismo com outras modalidades terapéuticas. Ademais, Chaturvedi et al. (2019)
reforgam que a nanotecnologia oncoldgica promove uma verdadeira revolugdo nao
apenas no tratamento, mas também no diagnostico precoce, permitindo a deteccao de
biomarcadores tumorais em estdgios iniciais por meio de biossensores e agentes de
contraste nanoparticulados Um exemplo ¢ o uso de nanoparticulas de ouro em
biossensores eletroquimicos para a detec¢do do biomarcador HER2, associado ao cancer
de mama, permitindo identificar concentracdes extremamente baixas dessa proteina e
diferenciando amostras de pacientes com cancer de amostras saudaveis (Rostamabi
et.al, 2019).

Apesar do avango cientifico expressivo, a aplicacdo clinica dos nanofdrmacos
ainda enfrenta desafios considerdveis. Um dos possiveis desafios relatados por Ferrari
(2005) sao questdes relacionadas a biocompatibilidade, estabilidade coloidal,
escalabilidade produtiva e reprodutibilidade de lote a lote. Torchilin (2014)
complementa ao apontar a complexidade da intera¢do das nanoparticulas com o sistema
reticuloendotelial, o que pode acelerar sua eliminacdo antes mesmo de atingir o tumor.
Ademais, aspectos regulatérios e a necessidade de estudos de toxicidade cronica em
modelos mais realistas ainda constituem barreiras significativas para a traducdo clinica
plena dessas tecnologias.

Outro desafio a ser considerado sdo os fatores socioecondmicos para acesso a
devida tecnologia aos pacientes, visto que, embora no Brasil os indices de acesso aos
brasileiros ao tratamento de terapias convencionais tem aumentado em 0,8%
comparag¢do aos anos de 2015 a 2023 (Sousa et.al, 2025), ainda sdo necessarias politicas
publicas para obter acesso a terapias avangadas de forma equitaria e precisa, visto que
grande parte do acesso a esse tipo de terapia estdo disponiveis em paises com alto indice
de desenvolvimento humano como Estados Unidos e China (Vargas et.al, 2025;
INCA,2023).

3. METODOLOGIA

O trabalho adota a metodologia de uma revisao bibliografica narrativa qualitativa,
com busca em bases de dados como Google Scholar, PubMed, Scielo e ResearchGate, de
acesso livre, utilizando artigos publicados entre 2005 ¢ 2023. Como critério de selecao,
foram selecionados artigos de revisdo e documentos oficiais estatisticos em inglés e
portugués para a produgao do resumo, priorizando o embasamento teérico e pratico.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da andlise da literatura selecionada, foi possivel identificar que os
nanofarmacos aplicados ao tratamento oncoldgico apresentam resultados promissores em
diferentes frentes, mas também revelam desafios consistentes que limitam sua plena
incorporagdo na pratica clinica. Os achados foram organizados em trés eixos principais:
eficdcia terapéutica e direcionamento tumoral, toxicidade reduzida em comparacdo a
quimioterapia convencional e obstaculos relacionados a produgao e regulagao.

No que se diz sobre a eficacia, Ferrari (2005) j& demonstrava que a
nanotecnologia oncoldgica permite o direcionamento passivo de farmacos por meio do
efeito de permeabilidade e retengdo aumentada (EPR), caracteristico da vasculatura
tumoral fenestrada. Esse achado foi corroborado e ampliado por Torchilin (2014), ao
evidenciar que sistemas nanoparticulados multifuncionais e sensiveis a estimulos como
pH 4acido e enzimas super expressas no microambiente tumoral aumentam
significativamente a acumulacdo do agente terapéutico no sitio neopldsico. Tais



resultados indicam que, diferentemente da quimioterapia cldssica, os nanofarmacos
podem potencializar o efeito antitumoral enquanto minimizam a exposi¢ao de tecidos
saudaveis.

Adicionalmente, Wang, Yang e He (2020) trouxeram a discussdo uma evidéncia
recente e inovadora: a possibilidade da terapia gasosa mediada por nanoparticulas. Os
autores demonstraram, em modelos pré-clinicos, que a liberagdo controlada de gases
como 0xido nitrico e monoxido de carbono induz apoptose seletiva em células malignas,
sugerindo que os nanofarmacos ndo apenas carreiam agentes citotoxicos classicos, mas
também viabilizam modalidades terap€uticas inteiramente novas. Esse achado alinha-se a
visdo de Chaturvedi et al. (2019), para quem a nanotecnologia representa uma revolugao
tanto diagndstica quanto terapéutica, com potencial para integrar detecg¢do precoce e
tratamento personalizado em um mesmo sistema.

Entretanto, a discussdo ndo pode ignorar os desafios igualmente evidenciados
pelos autores. Ferrari (2005) apontou que a escalabilidade e a reprodutibilidade dos
nanofarmacos ainda sdo obstaculos técnicos significativos, uma vez que pequenas
variagdes no processo de sintese alteram tamanho, carga superficial e polidispersividade,
impactando diretamente na seguranca e eficdcia. Torchilin (2014) complementa ao
discutir a rapida opsonizagdo e captura por macroéfagos do sistema fagocitario
mononuclear, o que reduz drasticamente a meia-vida circulatéria dos nanofarmacos, um
problema que ainda ndo foi totalmente solucionado mesmo com revestimentos como
polietilenoglicol (PEG).

Embora haja abundancia de estudos pré-clinicos positivos, a tradugdo para ensaios
clinicos em humanos tem sido mais lenta do que o esperado, Chaturvedi et al. (2019)
atribuem essa lacuna a complexidade dos modelos animais, que nem sempre reproduzem
fielmente a fisiologia tumoral humana, e a auséncia de protocolos padronizados para
avaliagdo de toxicidade cronica e efeitos off-target dos nanofarmacos.

Além dos desafios fisico-quimicos e regulamentares apresentados na literatura, os
achados desta revisdo levantam uma questdo igualmente critica: a desigualdade
geoecondmica no acesso aos nanofarmacos. Embora Sousa et al. (2025) documentem
melhora no acesso a terapias convencionais no Brasil, nenhum dos estudos analisados
demonstrou disponibilidade equitativa de nanofdrmacos oncoldgicos em paises de baixa e
média renda. Pelo contrario, Vargas et al. (2025) e o INCA (2023) mostram clara
concentracdo dessas tecnologias em nagdes de alto IDH. Esse cenério indica que, sem
politicas publicas ativas, a transi¢do dos nanofarmacos para a pratica clinica podera entrar
no dilema do que ¢ tecnicamente possivel e o que € socialmente acessivel.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos para este resumo da literatura a nanotecnologia,
representa um avango no tratamento oncoldgico, ja comprovados em estudos
pré-clinicos e em nanomedicinas aprovadas, como o Abraxane®, que evidenciam maior
acimulo tumoral e reducdo da toxicidade sistémica em comparacdo as terapias
convencionais.

No entanto, a transicdo dessas tecnologias para a pratica clinica ainda enfrenta
desafios consistentes. Embora os resultados em modelos in vivo sejam promissores, ¢
necessario ampliar a realizagdo de ensaios clinicos em humanos para avaliar
adequadamente as diferencas fisiologicas, metabodlicas e os possiveis efeitos adversos
de longo prazo, aspectos que modelos animais ndo reproduzem fielmente.

Ademais, fatores socioecondmicos constituem uma barreira igualmente critica.
O alto custo de producdo e a concentragdo da disponibilidade dos nanofdirmacos em
paises de alto Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), como Estados Unidos e
China, indicam que, sem politicas publicas especificas e regulacdo sanitaria adequada, o
acesso a essas terapias avancadas permanecera restrito e desigual.

Conclui-se, portanto, que os nanofirmacos no tratamento oncologico tém
potencial para transformar a terap€utica do cancer, mas esse potencial sO serad



plenamente realizado mediante esfor¢os multidisciplinares que integrem o avango
cientifico, a realizacao de ensaios clinicos robustos e o desenvolvimento de mecanismos
que garantam acesso equitativo a tecnologia.
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