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RESUMO

Introdugio: A nanotecnologia consiste no controle e manipulagio da matéria em nivel atémico e molecular, permitindo o desenvolvimento
de dispositivos, materiais e sistemas com propriedades diferentes daquelas observadas na escala micro ou macroscépica. Objetivo: Verificar
evidéncias cientificas sobre a efetividade dos medicamentos em pacientes com cincer pelo uso da nanotecnologia. Método: Trata-se
de uma revisio integrativa da literatura. A busca de artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed), LILACS, SciELO,
Scopus, Web of Science e BVS. Nao houve restricio de localizagio, periodo e idioma. Para a selecio dos estudos, foi utilizada a combinagao
baseada no Medical Subject Heading Terms (MeSH). Incluiram-se na pesquisa estudos que obtiveram pontuagio > a 6 pontos, segundo o
protocolo para pontuagao qualitativa. Resultados: Foram localizados 216 artigos, sendo totalizados 208 ap6s verificago por duplicagio.
Em seguida, os titulos e resumos foram analisados, sendo excluidos 205 trabalhos fora do escopo da proposta da pesquisa. Admitiram-
-se, para a andlise final, trés artigos do tipo estudo clinico. Os nanocomplexos apresentaram eficiéncia nas amostras apresentadas, sendo
eficazes quando o objetivo consistia em retardar a progressio de determinados tipos de cinceres. Conclusiao: Os medicamentos com
nanoparticulas utilizados nos estudos demonstraram boa adesdo pelos pacientes, assim como se apresentaram eficazes no tratamento de
cAnceres especificos. Contudo, estudos adicionais sao necessdrios para explorar a atividade desses medicamentos.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Nanoparticulas/uso terapéutico; Acesso a Medicamentos Essenciais e Tecnologias em Satde; Uso de

Medicamentos; Neoplasias.

ABSTRACT

Introduction: Nanotechnology consists of the control and manipulation of
matter at atomic and molecular level, allowing the development of devices,
materials, and systems with properties different from those observed in the
micro or macroscopic scale. Objective: Verify scientific evidence about the
effectiveness of drugs in patients with cancer utilizing nanotechnology.
Method: Integrative review of the literature. The search for articles was
carried out in the databases MEDLINE (PubMed), LILACS, SciELO,
Scopus, Web of Science e BVS. There was no restriction of location, period,
and language. For the selection of the studies, the combination based on
the Medical Subject Heading Terms (MeSH) was used. Studies that scored
> 6 points according to the qualitative scoring protocol were included in
the study. Results: 216 articles were found, and after the elimination of
duplicates, 208 remained. The titles and abstracts were analyzed, and 205
papers were excluded because they were not within the scope of the proposed
study. Three articles of the type clinical trial were admitted for the final
analysis. The nano complexes showed efficiency in the samples presented,
being effective when the objective was to delay the progression of certain
types of cancers. Conclusion: Medications with nanoparticles used in the
studies showed good adherence by the patients, in addition to effectiveness
in the treatment of specific cancers. However, additional studies are needed
to explore the activity of these drugs.

Key words: Nanotechnology; Nanoparticles/therapeutic use; Access to
Essential Medicines and Health Technologies; Drug Utilization; Neoplasms.

RESUMEN

Introduccién: La nanotecnologfa consiste en el control y manipulacion
de la materia a nivel atémico y molecular, permitiendo el desarrollo
de dispositivos, materiales y sistemas con propiedades diferentes a las
observadas a escala micro o macroscépica. Objetivo: Verificar la evidencia
cientifica sobre la efectividad de los medicamentos en pacientes con cdncer
mediante el uso de nanotecnologia. Método: Se trata de una revision
integrativa de la literatura. La busqueda de articulos se realizé en las
bases de datos MEDLINE (PubMed), LILACS, SciELO, Scopus, Web of
Science e BVS. No hubo restriccién de ubicacién, periodo e idioma. Para la
seleccién de estddios, se utilizé la combinacién basada en los Términos de
Encabezamiento de Materia Médica (MeSH). Los estudios que puntuaron
> 6 puntos segtin el protocolo de puntuacién cualitativa. Resultados: Se
encontraron 216 articulos, con un total de 208 luego de la verificacién por
duplicacién. Luego, se analizaron los titulos y resimenes, y se excluyeron
205 articulos por no estar en el alcance de la propuesta de investigacion. Se
admitieron tres articulos del tipo estudio clinico para el andlisis final. Los
nano complejos mostraron eficiencia en las muestras presentadas, siendo
efectivas cuando el objetivo era retrasar la progresion de ciertos tipos de
cédnceres. Conclusién: Los firmacos de nanoparticulas utilizados en los
estudios mostraron una buena adherencia por parte de los pacientes, ademds
de ser eficaces en el tratamiento de cdnceres especificos. Sin embargo, se
necesitan estudios adicionales para explorar la actividad de estos firmacos.
Palabras clave: Nanotecnologia; Nanoparticulas/uso terapéutico; Acceso
a Medicamentos Esenciales y Tecnologias Sanitarias; Utilizacién de
Medicamentos; Neoplasias.
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INTRODUCAO

Define-se cAncer como um conjunto de mais de 100
doengas que tém em comum o crescimento desordenado
de células e invadem tecidos e érgaos. Essas células
tendem a ser agressivas, contribuindo para a formagao de
tumores, podendo assim espalhar-se para outras regioes
do corpo. Os diferentes tipos de cAncer correspondem as
diferentes células associadas, sendo as caracteristicas que
os diferenciam a velocidade de multiplicacio das células
e a capacidade de atingir outros tecidos e drgios’.

O cincer ocupa a segunda principal causa de morte
no mundo, sendo que, em 2018, aproximadamente 9,6
milhées de pessoas foram a 6bito em sua decorréncia.
De 2020 até 2022, no Brasil, estimam-se 625 mil novos
casos para cada ano’. Embora a incidéncia do cincer
ainda seja mais elevada em paises desenvolvidos, a
mortalidade tem apresentado maiores indices nos paises
em desenvolvimento, diferenca esta que reflete nas
distingdes dos perfis da doenga e no acesso ao diagndstico
e a0 tratamento’.

O tratamento do cancer é considerado desafiador.
Apesar de recentes avangos e novas pesquisas, 0s
tratamentos disponiveis se restringem a cirurgia, a
radioterapia, 4 quimioterapia e A imunoterapia, sendo
também relatadas falhas regulares como resisténcia a
drogas e questoes farmacoldgicas, além de toxicidade
aliada a efeitos colaterais que, em sua maioria, impactam
na qualidade de vida do paciente’. Destaca-se que o
investimento em nanotecnologia tem sido crescente, e
consiste no controle e manipula¢io da matéria em nivel
atdmico e molecular, permitindo o desenvolvimento
de dispositivos, materiais e sistemas com propriedades
significativamente diferentes daquelas observadas na escala
micro ou macroscdpica’.

Com os avangos da nanotecnologia, espera-se que
certas caréncias, atualmente identificadas no tratamento
do cancer, sejam resolvidas e/ou, amenizadas, tendo em
vista algumas caracteristicas dos nanomateriais, tais como
relagio superficie/volume, forma, tamanho, introducio
de moléculas direcionadoras e melhorias fisico-quimicas
dos componentes®.

A partir do exposto, a presente pesquisa apresenta
como objetivo principal e norteador verificar evidéncias
cientificas sobre a efetividade dos medicamentos em
pacientes com cAncer pelo uso da nanotecnologia, visando
a responder a seguinte pergunta norteadora de pesquisa:
Qual a efetividade da administragio de medicamentos por
nanotecnologia em pacientes com cincer?

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura.
A busca por artigos cientificos foi conduzida por
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dois pesquisadores independentes nas bases de dados
eletrdbnicas MEDLINE (PubMed), LILACS, SciELO,
Scopus, Web of Science ¢ BVS, sem restricao de idioma,
periodo e localizagao. A revisao integrativa consiste em um
método que proporciona a incorporagio da aplicabilidade
de resultados de estudos significativos na prética, tendo
uma maior abordagem metodoldgica referente as revisoes,
permitindo a inclusdo de estudos experimentais e nao
experimentais para uma compreensio completa do
fendmeno analisado’.

Os descritores foram selecionados a partir do
vocabuldrio controlado Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH),
haja vista a sua grande utilizacio pela comunidade
cientifica para a indexagio de artigos na base de dados
PubMed. Diante da busca dos descritores, foi realizada
a adequacdo para as outras bases utilizadas. Foram
propostos para as buscas os seguintes descritores:
cancer AND nanotechnology AND treatmenr AND
(pharmaceutical preparations OR Receptors Drug) e os
operadores booleanos: and e or. A busca ocorreu em
setembro de 2020. Como o objetivo consistiu em analisar
a efetividade, utilizaram-se o descritor de referéncia:
cancer AND nanotechnology AND treatment AND
effectiveness, e o operador booleano: and.

No desenho dos estudos selecionados para esta revisao
integrativa, nao existia restri¢cio quanto ao tipo avaliado.
Foram incluidos estudos sem restri¢ao de idioma, periodo
e localizagdo e que obtiveram pontuagio =6 pontos
segundo o protocolo para pontuagio qualitativa proposto
por Pithon et al.®

A qualidade dos métodos utilizados nos estudos
incluidos foi avaliada pelos revisores de forma independente.
Essa avaliagdo priorizou a descrigio clara das informagoes.
Neste ponto, a revisao foi realizada as cegas, mascarando
os nomes dos autores e revistas e evitando qualquer viés
potencial e conflito de interesses.

A extracio dos dados para o processo de elegibilidade
dos estudos foi realizada utilizando-se uma ficha prépria
para revisdo sistemdtica elaborada por dois pesquisadores
em Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram
adicionados por um dos pesquisadores e, entéo, conferidos
pelo outro pesquisador. Inicialmente, foram selecionados
de acordo com o titulo; em seguida, os resumos foram
analisados e apenas os que fossem potencialmente elegiveis
foram selecionados. Com base nos resumos, os artigos
foram selecionados para leitura integral e admitidos os que
atendiam a todos os critérios pré-determinados.

Primeiramente, os revisores de elegibilidade foram
calibrados para a realizagdo da revisdo sistemdtica.
Aqueles que apresentaram um titulo dentro do Ambito,
mas oS resumos nao estavam disponfveis, também
foram obtidos e analisados na integra. Foram excluidos
estudos fora do Ambito, relatos de caso, cartas ao editor



e/ou editorial, revisdes de literatura, indices, resumos e
estudos em animais. Posteriormente, os estudos elegiveis
preliminarmente tiveram o texto completo obtido e
avaliado. Em casos especificos, quando o trabalho com
potencial de elegibilidade apresentasse dados incompletos,
os autores poderiam ser contatados por e-mail para mais
informacgoes, no entanto, esse contato nio foi necessrio
para a presente pesquisa.

Apés a triagem, o texto do artigo selecionado foi
revisado e extraido de forma padronizada por dois autores,
identificando-se ano de publicagdo, local da pesquisa,
idioma de publica¢ao, tipo, amostra, método, resultado
e conclusio.

O resultado clinico de interesse consistiu em verificar
a efetividade dos medicamentos em pacientes com cincer
pelo uso da nanotecnologia. Aqueles que nao utilizaram
a abordagem proposta nao fizeram parte da amostra da
revisdo integrativa. Considerando a obrigatoriedade de
textos que utilizem, a0 mesmo tempo, as expressoes
“pharmaceutical preparations” ¢ “Receptors Drug” nos
campos tradicionais de busca (titulo, resumo e palavras-
-chave), pode-se ter limitado a busca. Assim, da forma
em que se encontra, pode ter havido exclusio de algum
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trabalho no qual os autores utilizaram apenas uma dessas
expressoes nesses campos.

RESULTADOS

Inicialmente, foram selecionados 216 artigos, restando
208 apods verificagdo de duplicagdo. Em seguida, os
titulos e resumos foram analisados e 205 trabalhos foram
excluidos, pois nao estavam no escopo da proposta da
pesquisa. Os trés estudos admitidos obtiveram pontuacio
12 no protocolo modificado de Pithon et al. para avaliagio
da sua qualidade. Sendo entiao admitidos para a andlise
final trés artigos”!! do tipo caso clinico (Figura 1).

No primeiro estudo selecionado’, os autores indicam
que o Engeneic Delivery Vehicle (EDV) é reconhecido
como um novo composto nanocelular (minicélula),
que compacta concentragdes teoricamente eficazes de
drogas quimioterdpicas, as quais sdo projetadas para
atingir tumores por meio de proteinas biespecificas
anexadas 2 superficie de minicélulas. Com isso, o
objetivo principal da pesquisa foi determinar a dose
maxima tolerada (MTD) de EDV em pacientes com
glioblastoma (GBM) recorrente.

ao

Artigos identificados na pesquisa de base de dados (n=216)

Artigos excluidos e/ou
duplicados (n=8)

Estudos relevantes identificados por meio de banco de dados eletronicos

(n=208)

[ Selegao J {Identificag

Excluidos por titulos

Artigos selecionados
(n=8)

(n=200)

Artigos excluidos por abstracts

Elegibilidade

(n=5)

Artigos inclusos para
leitura completa
(n=3)

Excluido por ndo responder aos critérios
de incluséo

(n=0)

Artigos inclusos na
revisdo
(n=3)

Figura 1. Fluxograma de busca e andlise dos artigos

Estudo tipo clinico (n=3)
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A amostra foi composta por 14 pacientes em trés
grupos de dose, tratados em ciclos de oito semanas. O
estudo utilizou um projeto de escalonamento de dose 3+3,
padrio para avaliar trés grupos de dose. O nivel 1 (2x1019
de EDV) foi composto por trés pacientes, assim como no
nivel 2 (5x107A9 EDV), e oito no nivel 3 (8x1079 EDV).
Seis pacientes ndo conseguiram completar um ciclo de
tratamento em razdo da progressio da doenca. No total,
trés pacientes completaram pelo menos quatro ciclos
de tracamento®. Todos os tumores expressaram receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Nenhum
paciente apresentou toxicidade limitante da dose (DTL),
assim como nenhum paciente foi retirado do estudo em
razio de um evento adverso, e nio ocorreram mortes
relacionadas ao tratamento®.

Um total de 21 ciclos completos de oito semanas
de EDV foram administrados em oito pacientes e o
EDV foi bem tolerado em sua maioria pela amostra.
Os sintomas mais comuns observados foram nduseas
(n=7 pacientes), febre (n=5 pacientes) e calafrios (n=5
pacientes). A maioria dos pacientes apresentou um leve
aumento de leucdcitos e neutréfilos no periodo de trés a
24 horas ap6s a ingestao da dose. Excluindo um paciente
com niveis elevados de citocinas no inicio do estudo,
todos os outros apresentaram aumentos transitrios nas
interleucinas, IL-6, IL-8 ¢ IL-10, 3 horas apés a primeira
dose da droga e voltaram 2 linha de base 24 horas apés a
medic¢io’. Todos os 14 pacientes foram avaliados quanto
A resposta, dos quais, oito completaram um ciclo (oito
doses). A melhor resposta observada foi doenca estdvel
em quatro pacientes (28%), um paciente no nivel 1, dois
no nivel 2 e um no nivel 3 apresentaram doenga estdvel
ap6s o ciclo 3°. Em conclusio, a pesquisa demonstrou
que o EDV pode ser administrado com seguranca em
pacientes com GBM recorrente, com uma dose méaxima
de tratamento de 5x1079 EDV”.

No segundo'®, 13 pacientes previamente tratados com
cAncer geniturindrio metastdtico foram inclusos na amostra.
Os autores desenvolveram um nanocomplexo lipossomal
direcionado para tumores (SGT-94), administrado
sistemicamente, carregando um plasmideo que codifica o
RB94, uma forma incompleta do gene RB. Em estudos
pré-clinicos, o RB94 mostrou eficiéncia contra o tumor.
Destes, 11 pacientes tinham cincer urotelial, um cincer de
proéstata e um cAncer de traco. Todos os pacientes receberam
pelo menos uma dose de SGT-94, sendo este um novo
agente de terapia génica sistémica direcionada a tumores.
Cerca de 11 pacientes foram considerados avalidveis para
receber esse composto e mensurar a DLT.

A maioria dos eventos adversos observados nos
pacientes avalidveis foi de graus 1 e 2, sendo a toxicidade
mais frequente registrada a trombocitopenia de graus
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1 e 2 (45% dos individuos). Os efeitos hematoldgicos
foram tipicamente transitérios e melhoraram conforme os
pacientes continuaram a terapia. Febre e calafrios foram
experimentados por 27% dos pacientes. Além disso, dois
individuos (18%) apresentaram linfopenia graus 1 ¢ 2 ou
uma diminui¢io na contagem de leucdcitos. Dos eventos
adversos de graus 3 e 4 observados no estudo, apenas trés
foram considerados possivelmente relacionados a SGT-94.
Todos esses eventos adversos, incluindo eventos de graus 3
e 4, foram transitdrios e resolvidos durante a continuacio
do tratamento!®. Em conclusio, SGT-94 administrado
sistemicamente mostrou evidéncia de direcionamento
seletivo de tumor e foi bem tolerado pelos pacientes'.

O terceiro'! teve como objetivo investigar a intervencio
da nanotecnologia por meio de formulagées reproduziveis
e avaliagdes clinicas. O estudo avaliou seis pacientes com
cAncer de mama em estdgio IIT A ou III B. Os individuos
foram divididos em dois grupos. Os pacientes do grupo
A receberam injecao de doxorrubicina, concentragio de
60 mg a cada trés semanas como uma infusio intravenosa
de 1 hora. Além disso, esse grupo de pacientes também
recebeu injecio de ciclofosfamida, concentragio de 600
mg a cada trés semanas como uma infuso intravenosa de
1 hora. Primeiramente, foi aplicada em camundongos com
cAncer de mama para posteriormente ser em humanos. Os
pacientes do grupo B receberam inje¢io de doxorrubicina,
concentragio de 60 mg, a cada trés semanas como uma
infusao intravenosa de 1 hora, inje¢ao de ciclofosfamida,
concentracio de 600 mg, a cada trés semanas como uma
infusio intravenosa de 1 hora. Além disso, nesse grupo,
foi administrado o medicamento experimental do estudo
Nano Swarna Bhasma (NSB), duas cdpsulas, trés vezes ao
dia apés refeicao. Essas doses, para cada paciente, foram
calculadas com base na drea de superficie corporal (BSA).
Quatro desses ciclos foram repetidos durante um periodo
de 12 semanas. Os autores realizaram combinagoes
proprietarias de nanoparticulas de ouro e fitoquimicos de
manga, clircuma, groselha e goma ardbica para desenvolver
o NSB por meio da nanotecnologia''.

A lesao provocada pelo cAncer no grupo B (tratamento
padrio junto com o medicamento NSB) foi reduzida na
72 semana e ainda mais reduzida na semana 12, em
comparagio com as medi¢des iniciais. Considerando
que, no grupo A — que recebeu o tratamento padrio —
houve um aumento da lesio na semana sete. A resposta
progressiva da doenca foi observada em um paciente
(33,3%) durante todo o periodo de tratamento no
grupo A, enquanto nenhum dos pacientes apresentou
progressio da doenca no grupo B. No final dos
tratamentos, ou seja, na semana 12, a taxa de beneficio
clinico/doenca e a taxa de controle foram calculadas para
todos os pacientes.



Os pacientes tratados com o medicamento NSB junto
com o tratamento padrao (grupo B) exibiram uma taxa de
beneficio clinico de 100% quando comparados ao grupo A,
que recebeu o tratamento padrao de cuidado. Diante disso,
os autores indicam que houve uma seguranga aceitdvel e
resultados de efetividade em pacientes com cAncer de mama.
A administragio do medicamento NSB em pacientes com
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implicando em seguranca aceitdvel. Os resultados também
indicam que o NSB pode ser usado com seguranca como
um agente terapéutico adjuvante valioso para reduzir os
efeitos adversos dos agentes quimioterdpicos de rotina,
enquanto fornece efetividade terapéutica mensurdvel no
tratamento de cAncer de mama. As formulagées baseadas
em nanotecnologia, como o medicamento NSB, apresentam

toxicidade minima para células e tecidos normais'".
As caracteristicas principais detalhadas para os estudos

cAncer de mama nio apresentou efeitos adversos monitorados
por meio de sinais vitais e andlises laboratoriais. Os

eventos adversos comumente relatados foram transitérios,  encontram-se expostas na Tabela 1.

Tabela 1. Sintese dos artigos incluidos

Autor/ Ano/
Local de Objetivo N da amostra | Tipo de céincer Método Resultados Concluséo
publicacdo
Whittle et al., Determinar a 14, idade Glioblastoma | Pacientes em trés estratos de 0s sinfomas mais EDV pode ser
2015 dose mdxima média de recorrente dose, tratados com cicos de | comuns foram nduseas, administrado com
Austrdlia tolerada 55 (35-71) 8 semanas. 0 nivel 1 (2x10 febre e calafrios ou seguranga em pacientes
de EDV em anos, sendo de EDV) foi composto por calafrios, vivenciados com glioblastoma
pacientes com | 7 homense 7 trés pacientes, assim como no | por 7,5 e 5 pacientes, | recorrente, com uma dose
glioblastoma mulheres nivel 2 (5x10 EDV), e oito no respectivamente. A mdxima de tratamento
recorrente nivel 3 (8x10 EDV) maioria dos pacientes | de 5x10 EDV. No entanto,
apresentou um leve este estudo é o primeiro
aumento autolimitado a examinar essa nova
de leucdcitos e tecnologia. Outros
neutréfilos em 3-24 estudos pré-clinicos e de
horas apds a dose biodistribuigdo devem ser
considerados
Siefker-Radtke et Verificar a 13, média de Cédnceres Pacientes receberam pelo A maioria dos eventos SGT-94 administrado
al., 2016 eficiéncia do 67, sendo 3 geniturindrios | menos uma dose de SGT-94 adversos observados sistemicamente
Estados Unidos SGT-94 em mulheres e 10 nos pacientes avalidveis mostrou evidéncia de
pacientes homens foram de graus 1e direcionamento seletivo
com cdinceres 2, com a toxicidade. de tumor e foi bem
geniturindrios Febre e calafrios foram | tolerado pelos pacientes.
experimentados por Estudos adicionais
27% dos pacientes. sdo necessdrios para
Além disso, 2 individuos explorar a atividade
(18%) apresentaram | desse medicamento como
linfopenia graus Te 2 | agente dnico e em terapia
ou uma diminuicdio na combinada
contagem de leucdcitos
Khoobchandani Investigar a 6, idade entre (dncer de Pacientes divididos em dois A administragdo do 0s resultados também
etal, infervengio da | 18 e 65 anos mama grupos ( A e B), injegio de medicamento NSBem | indicam que a NSB pode
2020 nanotecnologia doxorrubicing, concentragio | pacientes com cincer de | ser usada com seguranca
Estados Unidos por meio de de 60 mg, a cada 3 mama ndo apresentou omo um agente
formulagdes semanas como uma infusGo efeitos adversos terapéutico adjuvante
reproduziveis intravenosa de 1 hora, monitorados por meio valioso para reduzir
e avaliagoes injegdo de ciclofosfamida, | de sinais vitais e andlises | os efeitos adversos dos
dinicas concentragdo de 600 mg, a | laboratoriais. Os eventos | agentes quimioterdpicos
cada 3 semanas como uma adversos comumente de rotina, enquanto
infusdo intravenosa de 1 hora relatados foram fornece efetividade
0 grupo A recebeu apenas | transitorios, implicando | terap&utica mensurdvel
tratamento tradicional de | em seguranca aceitdvel | no tratamento de cdncer
widado e o grupo B recebeu de mama
tratamento tradicional e
ingestdo de NSB

Legendas: NSB = Nano Swarna Bhasma; SGT-94 = Nanocomplexo lipossomal; EDV = Engeneic Delivery Vehicle.
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DISCUSSAO

A presente pesquisa buscou verificar evidéncias
cientificas sobre a efetividade da administracio de
medicamentos por nanotecnologia em pacientes com

cAncer. Verificou-se, nas pesquisas analisadas’"!

, que os
medicamentos com nanoparticulas utilizados nos estudos
demonstraram boa adesio pelos pacientes, sendo também
eficazes no tratamento de cinceres especificos estudados
em cada pesquisa.

No primeiro’, os autores utilizaram o EDV em
pacientes com GBM, as doses nos participantes foram
categorizadas em trés niveis; nivel 1 (2x1079 de EDV)
aplicado em trés pacientes, assim como no nivel 2 (5x1029
EDV), e oito no nivel 3 (8x10A9 EDV). Os autores citam
que a melhor resposta observada foi doenca estdvel em
quatro pacientes (28%), um paciente no nivel 1, dois no
nivel 2 e um no nivel 3 apresentaram doenca estdvel apds
o ciclo 3. Com isso, o estudo demonstrou que o EDV
pode ser administrado com seguranca em pacientes com
GBM recorrente, com uma dose mdxima de tratamento
de 5x1079 EDV.

A nanotecnologia tem contribuido de forma
significativa para originar avancos na drea médica. Quanto
a seguranga desses produtos, ¢ dificil predizer se os efeitos
toxicos desses nanossistemas seriam apenas relacionados ao
firmaco associado ou se a nanoestruturagio traria algum
efeito adverso adicional ao medicamento. No entanto,
antes de sua comercializacdo, é de extrema relevancia que
os medicamentos nanoestruturados passem por ensaios
clinicos que avaliam, além de sua efetividade terapéutica,
sua seguranca em relagio ao paciente'.

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) estdo sendo
estudadas de forma frequente. Em um estudo de revisao
realizado, autores descrevem que o rdpido avanco da
nanotecnologia nos tltimos anos tem alimentado o
interesse crescente no campo da pesquisa de nanoparticulas,
particularmente sua aplicagio no tratamento do cincer.
No momento, hd um grande interesse na aplicagio de
AuNPs para o tratamento do cAncer. As AuNDPs podem ser
usadas como agentes de entrega de medicamentos que tém
como alvo as células cancerosas ou em terapia genética.
De acordo com o estudo, essas particulas possuem muitas
propriedades que sdo de grande valor para o tratamento
de tumores, as AuNPS sio pequenas e podem penetrar
amplamente e se depositar no local do tumor, ligar-se
a proteinas e firmacos de distribui¢do-alvo e ter boa
biocompatibilidade. A aplicagio de AuNDs no tratamento
de tumores é muito considerdvel e promissora'®.

Em um dos estudos admitidos nesta pesquisa'l,
utilizou, como componentes presentes nas nanoparticulas
depositadas no medicamento, nanoparticulas de ouro.
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Como resultado, os pacientes tratados com o medicamento
junto com o tratamento padrio exibiram uma taxa de
beneficio clinico significativa quando comparados ao
outro grupo, que recebeu apenas o tratamento padrio
de cuidado. A administracio do medicamento nio
apresentou efeitos adversos monitorados significativos.
Os resultados, portanto, indicaram que o firmaco pode
ser usado como um agente terapéutico adjuvante para
reduzir os efeitos adversos dos agentes quimioterdpicos.

Além disso, estudos tém mostrado que a efetividade
das nanoparticulas permite sua atuagio como moléculas
carreadoras de medicamentos para aplicagdes em drug
delivery — empregado com sucesso no tratamento de
cancer. E evidente a eficiéncia dos nanomateriais para
o tratamento em nanomedicina. Contudo, o principal
empecilho atualmente ¢ estimar quanto tempo serd
necessdrio para a padronizacio e regulamentagio desses
ativos'*

Em outro estudo admitido nesta pesquisa'’, os autores
desenvolveram um SGT-94, o qual foi administrado
sistemicamente. Todos os pacientes receberam pelo
menos uma dose de SGT-94, sendo este um novo agente
de terapia génica sistémica direcionada a tumores. Dos
eventos adversos de graus 3 e 4 observados, apenas trés
foram considerados possivelmente relacionados & SGT-94.
Todos esses eventos adversos, incluindo eventos de graus 3
e 4, foram transitdrios e resolvidos durante a continuacio
do tratamento. Em conclusio, o SGT-94, administrado
sistemicamente, mostrou efetividade significativa, sendo
bem tolerado pelos pacientes'™.

A nanotecnologia estd ganhando atengio significativa
em todo o mundo para o tratamento do cincer.
A nanobiotecnologia incentiva a combinacao do
diagndstico com a terapéutica. As nanoparticulas estio
sendo usadas como nanomedicina, que participa do
diagnéstico e tratamento de vdrias doengas, incluindo
o cancer. O objetivo dos autores foi fornecer uma visao
de vdrios aspectos da nanotecnologia na terapéutica do
cancer, tais como vdrios nanomateriais como veiculo
de drogas, estratégias de liberagio de drogas e papel da
nanotecnologia na terapia do cancer®.

Os autores citam que a nanotecnologia do cincer
confere uma tecnologia Gnica contra essa doenga por meio
do diagndstico precoce, prevencio e terapia personalizada,
utilizando nanoparticulas. A nanotecnologia desempenha
um papel importante na descoberta de biomarcadores
de cancer. Nanoparticulas de ouro, nanoparticulas
magnéticas, nanotubos de carbono e nanofios de
ouro foram desenvolvidos como um transportador
de biomoléculas que podem detectar biomarcadores
de cincer. A detec¢io e o monitoramento do cincer
assistido por nanoparticulas envolvem biomoléculas como



proteinas, fragmentos de anticorpos, fragmentos de DNA
e fragmentos de RNA como a base de biomarcadores
de cincer’. O uso de nanocarreadores como forma de
entrega de drogas pode potencializar as propriedades
farmacoldgicas dos compostos normalmente utilizados
no tratamento de cincer'®.

CONCLUSAO

As nanoparticulas utilizadas nos estudos para diversos
tipos de cAncer analisados demonstraram boa adesao pelos
pacientes e parecem ser eficazes no tratamento de cAnceres
especificos, considerando que os efeitos adversos relatados
foram transitérios, implicando em seguranca aceitdvel.
Contudo, pesquisas adicionais sio necessdrias para
explorar a atividade desses medicamentos como agente
Unico e em terapia combinada, além de ampliar o ntimero
de pacientes investigados. Ademais, concluiu-se que
determinadas nanoparticulas apresentam funcionalidades
que potencializam os efeitos anticancerigenos dos firmacos
antineopldsicos e surgem como uma nova abordagem para
tratamentos contra o cAncer.

Com as propriedades quimicas variadas e seus
mecanismos de geracdo, certas nanoparticulas apresentam
efeitos téxicos contra células tumorais diferentes,
podendo apresentar um efeito antitumoral mais eficaz
em determinadas linhagens tumorais. Apesar dos bons
resultados envolvendo nanoparticulas e antineopldsicos,
obstdculos como efeitos adversos causados pela toxicidade
da fabricagdo precisam ser mais bem discutidos e avaliados.
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