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RESUMO

Durante as ultimas décadas, uma infinidade de nanoparticulas foi desenvolvida e avaliada
devido a potencial aplicagdo como agentes diagndsticos e terapéuticos. As nanoparticulas
terapéuticas visam entregar de forma mais eficiente um agente terapéutico ao local
patologico, evitando a sua acumulagdo em oOrgdos e tecidos saudaveis. Atualmente as
terapias para o tratamento de cancro sdo, de um modo geral, as mesmas que se utilizam desde
ha 40 anos e consistem basicamente em disse¢do cirargica, radioterapia e/ou quimioterapia.
Estas terapias tém uma eficdcia limitada, altos niveis de citotoxicidade e varios efeitos
secundarios indesejados. Adicionalmente, a natureza da doencga € tal que, a menos que se
destruam todas as células do cancro, as hipoteses de reincidéncia sdo elevadas e
normalmente estdo associadas a tumores mais agressivos e resistentes a terapia. A
nanotecnologia proporciona uma nova forma de abordar esta doenga, tanto a nivel do
diagnostico, como da terapia e prevencdo. Assim, o objetivo deste trabalho ¢ fazer uma
revisao de literatura de modo a analisar as vantagens e os principais obstaculos da
nanotecnologia no tratamento oncoldgico, bem como avaliar os progressos obtidos na pratica
clinica com esta tecnologia. Para tal, a metodologia utilizada consistiu na pesquisa de artigos
num banco de dados online, a PubMed. Para reduzir o niumero de artigos obtidos e tornar os
resultados mais especificos, foram definidas palavras-chave e critérios de inclusdo e
exclusao. Como critérios de inclusdo consideraram-se: o idioma (portugués e inglés), a data
da publicacdo (tltimos 15 anos) e a tipologia dos trabalhos publicados (revisdes sistematicas
e narrativas). Excluiram-se todos os artigos que ndo atendiam ao objetivo do trabalho ou nao
respondiam aos critérios de inclusdo definidos. Verificou-se que a nanotecnologia tem
diversas aplicacdes ao nivel de todas as fases do processo do cancro, € que, apesar dos bons
avangos cientificos alcangados ao longo dos ultimos anos, ainda ha muita informacao a
descobrir e muitos desenvolvimentos a estudar. No entanto, nao existe qualquer divida que
as mais recentes tecnologias (como o recurso a nanoparticulas ou a inteligéncia artificial)
assumirdo um papel extremamente decisivo no futuro, no que toca a prevencao, diagnostico
e tratamento, ndo s6 do cancro como potencialmente de outras doengas.
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ABSTRATCT

Over the past decades, a wide range of nanoparticles has been developed and evaluated for
their potential application as diagnostic and therapeutic agents. Therapeutic nanoparticles
aim to efficiently deliver a therapeutic drug to the pathological site while minimizing
accumulation in healthy organs and tissues. Currently, cancer treatments remain largely the
same as those used for the past 40 years, primarily consisting of surgical resection,
radiotherapy, and/or chemotherapy. These therapies have limited efficacy, high levels of
cytotoxicity, and various undesirable side effects. Additionally, due to the nature of the
disease, unless all cancer cells are eradicated, the likelihood of recurrence remains high,
often leading to more aggressive and therapy-resistant tumors. Nanotechnology offers a
novel approach to tackling this disease, encompassing diagnosis, therapy, and prevention.
Thus, the aim of this study is to conduct a literature review to analyze the advantages and
main challenges of nanotechnology in cancer treatment, as well as to assess the progress
achieved in clinical practice with this technology. To achieve this, the methodology involved
searching for articles in the online database PubMed. To refine the search results and ensure
specificity, keywords and inclusion/exclusion criteria were defined. The inclusion criteria
considered were: language (Portuguese and English), publication date (last 15 years), and
the type of published studies (systematic and narrative reviews). Articles that did not meet
the study’s objectives or failed to comply with the inclusion criteria were excluded. The
findings indicate that nanotechnology has applications across all stages of the cancer
process. Despite significant scientific advancements in recent years, there is still much to
uncover and many developments to explore. However, there is no doubt that emerging
technologies—such as the use of nanoparticles and artificial intelligence—will play a crucial
role in the future, not only in the prevention, diagnosis, and treatment of cancer but
potentially in the management of other diseases as well.

% ¢ 9 ¢ 9% ¢
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Nanoparticulas para aplicagdo oncoldgica

INTRODUCAO

O cancro ¢ uma das doengas mais complexas e desafiadoras da atualidade, sendo responsavel
por milhdes de mortes anualmente em todo o mundo. Define-se como sendo resultado de
uma mutagdo genética que provoca alteracdes no funcionamento das células, ao nivel dos
processos de crescimento, divisao e morte celular. Nos casos de cancro, aquilo que ocorre ¢
um crescimento e divisdo celular descontrolados. Estas células t€ém a capacidade de invadir
tecidos sem que o sistema imunitario as identifique como células “anormais”, nao
promovendo assim a sua morte celular (apoptose). Estas células geneticamente modificadas
(células cancerigenas) podem ainda entrar na corrente sanguinea e/ou no sistema linfatico e

multiplicar-se em varios locais do organismo, originando o que se denominam metéstases.

Convém ainda distinguir os termos “tumor” e “cancro”, uma vez que ainda existe alguma
confusdo na aplicacao destas terminologias. Designa-se por tumor o conjunto de células que
cresce ¢ se divide de forma anormal, criando uma massa celular que pode ou ndo ser
prejudicial aos tecidos e/ou 6rgdos adjacentes. Por exemplo, o lipoma, que tem origem no
tecido lipidico da pele, € considerado um tumor ndo prejudicial aos tecidos (tumor benigno),
ja todos os tipos de cancro sdo considerados tumores malignos, uma vez que podem espalhar-
se rapidamente pelo organismo e colocar em risco a vida da pessoa portadora do tumor.
Contudo, nem todos os cancros formam massas celulares tumorais, como sdo o caso de
cancros no sangue. A mais recente publica¢ao do Registo Oncologico Nacional (RON), feita
em novembro de 2024, divulgou dados sobre a incidéncia e mortalidade do cancro em
Portugal, relativos ao ano de 2021 (Silva & Calisto, 2024). Em 2021, foram registados 60717
novos casos de tumores em Portugal, o que representa um crescimento de 15,2%
relativamente ao ano anterior de 2020 (Silva & Calisto, 2023) . No entanto, ¢é relevante referir
que o ano de 2020 correspondeu ao ano de inicio da pandemia de COVID-19 e que foi um
ano bastante desafiador nao sé ao nivel da prestagao de cuidados de saude, como também na
investigacdo sobre o cancro. A pandemia, sobretudo nesse primeiro ano (2020), provocou
ndo so6 atrasos no diagnoéstico e tratamento do cancro, como também ao nivel dos rastreios.
Todos estes motivos fazem prever que nos primeiros anos pos-pandemia possam surgir ainda

mais casos € mais mortes por cancro.

No relatorio de 2021, foi em individuos do sexo masculino que foram registados maior
nimero de tumores (correspondente a 54,5%) (Tabela 1), sendo que a maioria dos casos se

registou em individuos na faixa etaria entre os 60 e os 74 anos (40,6%). No grafico 1 ¢
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possivel analisar os dados de distribui¢do de novos casos, por grupo etario, tendo em conta

os dois sexos (Silva & Calisto, 2024).

Tabela 1

Distribui¢do do numero de casos de 2021, por sexo

Sexo Novos casos %
MASCULINO 33107 54,5
FEMININO 27610 45,5
TOTAL 60717 100

Copyright de P. L. Silva e R. Calisto (https://ron.min-saude.pt/media/2229/ron-2021.pdf).

Grafico 1

Distribui¢do de novos casos de 2021 (%), em Portugal, no total, no sexo masculino e no sexo feminino por
grupo etario

Masculino Feminino Total
0.9 14
047" 35 e 8.5 04 11 5
17.2
22 311 31.7
3 203
24.0
5.7 34.6 406

0-14 15-29 30-44 45-59 60-74 75+

Copyright de P. L. Silva e R. Calisto (https://ron.min-saude.pt/media/2229/ron-2021.pdf).

Entre os tipos de cancro com maior incidéncia estdo o cancro do pulmao, mama, colorretal,
prostata, estdbmago, figado e tiroide, que, de um modo geral, representam as formas mais
letais da doenc¢a (Gandhi & Shende, 2021). Estas mesmas conclusdes sdo concordantes com
os dados estatisticos apresentados pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
correspondentes ao ano de 2022, tal como € possivel observar através da analise do grafico

2. Apesar dos varios avancgos cientificos significativos conquistados nas ultimas décadas no


https://ron.min-saude.pt/media/2229/ron-2021.pdf
https://ron.min-saude.pt/media/2229/ron-2021.pdf
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que respeita ao cancro, as suas causas exatas ainda permanecem incertas, embora fatores
associados ao estilo de vida (como o consumo de alcool, tabaco, a obesidade e a exposi¢ao
aradiacdes) e a predisposicao genética sejam amplamente reconhecidos como elementos de
risco (Di Filippo et al, 2021)). Estes fatores, combinados com o envelhecimento

populacional cada vez mais marcado, contribuem para um aumento na incidéncia da doenca.

Grafico 2

Incidéncia do cancro, em ambos os sexos, em 2022 segundo a OMS

Pulmao (12,4%)

Outros (49,9%)
=— Mama (11,5%)

Colorretal (9.6%)

Prostata (7,3%)

Figado (4,3%)

Estémaao (4,8%)

Copyright de OMS (https://gco.iarc.who.int).

Pelo facto de se assumir como uma das doengas com maior taxa de incidéncia e uma das
principais causas de morte a nivel mundial, o cancro assume extrema relevancia e
curiosidade, pelo que tem impulsionado um aumento das investigagdes cientificas,
direcionadas tanto para o diagnostico quanto para o desenvolvimento de terapias inovadoras.
O sucesso no tratamento do cancro depende de multiplos fatores, como o tipo e a localizagao
do tumor, o estagio de progressao da doenga e a abordagem terapéutica adotada (Attama et
al., 2022). As estratégias convencionais, que incluem a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia, desempenham um papel crucial no combate da doenca, mas apresentam
algumas limitagdes importantes. A cirurgia, por exemplo, pode nao ser viavel em casos de

metastases, a radioterapia, apesar de direcionada, pode danificar tecidos saudaveis


https://gco.iarc.who.int/
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circundantes e a quimioterapia resulta frequentemente em varios efeitos secundarios devido
a sua falta de especificidade, afetando também as células saudaveis (Foglizzo & Marchio,
2022) (Alsaab et al., 2021). Esses desafios tém levado a procura constante de alternativas

que fagam aumentar a eficicia do tratamento e que sejam mais seguras para o utente.

7

E nesse contexto que a nanotecnologia emerge como uma ciéncia transformadora. Esta
definida como o estudo e aplicacdo de materiais em escala nanométrica (entre 1 ¢ 100
nandémetros) e a capacidade de manipular a matéria em niveis atdmicos e moleculares,
conferindo-lhe propriedades fisicas unicas e extraordinarias (Di Filippo et al., 2021). Tendo
sido desenvolvida na década de 1980, esta area multidisciplinar envolve campos como a
fisica, a quimica, a biologia e a engenharia, encontrando aplicacdes em diversas industrias,
incluindo a medicina. No ramo oncoldgico, a nanotecnologia tem demonstrado um enorme
potencial para superar os obstaculos das terapias tradicionais, oferecendo novas abordagens
tanto para o diagnostico como para o tratamento do cancro (Ding et al., 2022; Gandhi &

Shende, 2021).

A aplicagao das nanoparticulas no tratamento do cancro tem-se mostrado revolucionaria.
Estas estruturas, devido as suas dimensdes nanométricas, podem ser revestidas para
reconhecer e destruir células tumorais especificas, minimizando os danos dos tecidos
saudaveis e reduzindo os efeitos colaterais associados as terapias convencionais (Jahangirian
etal., 2019). Para além do tratamento, as nanoparticulas desempenham um papel importante
na area do diagnostico, permitindo a detecdo precoce de tumores através de técnicas mais
sensiveis e precisas. Recentemente, a associacao da nanotecnologia com areas que também
estdo em expansao, como € o caso da inteligéncia artificial (IA), tem possibilitado novas
opgdes para a personalizacdo do tratamento oncoldgico, contribuindo para o

desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas a cada caso (Das & J, 2022).

As limitagdes dos métodos convencionais de tratamento do cancro, como a quimioterapia e
a radioterapia, que muitas vezes afetam células saudaveis e causam efeitos colaterais
severos, reforcam a necessidade de abordagens inovadoras. Assim, este trabalho tem como
objetivo explorar o impacto das nanoparticulas em oncologia, destacando as suas aplica¢des
na prevencao, diagndstico, terapia e terandstico, bem como o papel da inteligéncia artificial
no avango destas tecnologias. Para tal, serdo analisados os principais tipos de nanoparticulas
utilizadas, as suas fungdes e limitagcdes, bem como as perspetivas futuras desta area.

Acredita-se que a nanotecnologia pode redefinir o futuro do tratamento oncologico,
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proporcionando melhores resultados clinicos e uma melhor qualidade de vida para os

pacientes.
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DESENVOLVIMENTO

1. METODOLOGIA

Para a elaboragdo deste trabalho procedeu-se a revisdo da literatura, mediante o
levantamento de artigos nas bases de dados PubMed, Google Scholar e ScienceDirect
considerando o periodo entre 2009 e 2024. A pesquisa foi feita entre outubro de 2024 e

janeiro de 2025.

As palavras-chave introduzidas na base de dados bibliograficos foram: “nanoparticles”,
“cancer therapy” e “human”. Sempre que necessario foram utilizados os operadores

booleanos “AND”.

Os critérios utilizados para inclusdo foram: (a) artigos escritos em portugués e inglés; (b)
artigos publicados nos ultimos 15 anos; (c) revisdes bibliograficas e sistematicas. Os
critérios de exclusdo foram: (a) artigos de acesso ndo gratuito; (b) artigos que nao
correspondessem aos objetivos desta revisao; (c) artigos com textos incompletos; (d) estudos
de coorte, de caso-controlo, transversais e casos clinicos. Assim sendo, realizou-se a revisao

da literatura recorrendo a 23 artigos.

Além disso, outras 16 referéncias bibliograficas foram incluidas na fundamentagao tedrica,
sendo necessarias aos conceitos primordiais do tema. Desta forma, totalizaram-se 39

referéncias bibliograficas aquando da redagdo deste trabalho de dissertagao.

2. NANOPARTICULAS PARA PREVENCAO DO CANCRO

Define-se como prevencao no ramo da saude, todos os esfor¢os especificos que sao
efetuados com o objetivo de impedir o desenvolvimento de doencas e/ou reduzir os efeitos

indesejaveis das mesmas (SNS24, 2024).

A prevengao ao nivel da saude apresenta vantagens a diversos niveis, sendo algumas delas
a reducdo de custos de satde, melhoria na qualidade de vida e redu¢do da mortalidade. De
um modo geral, o investimento necessario para a prevenc¢ao de doencas ¢ mais baixo do que
o valor necessario para o tratamento dessas mesmas doengas. O desenvolvimento de medidas
preventivas e a atuagdo precoce podem diminuir os gastos associados a utilizagao de

tratamentos mais complexos (que podem também ser mais dispendiosos) e a periodos de
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hospitalizagdo mais prolongados (que constituem uma grande despesa para o Estado)

(Inglheim, 2024).

Atualmente, a prevencdo de doengas de origem virica ou bacteriana pode ocorrer através de
algumas formas, sendo uma das mais frequentes a recorréncia a vacinas (Boffetta &
Collatuzzo, 2022) . As vacinas apresentam evidéncia cientifica comprovada no que toca a
reducdo significativa da incidéncia e gravidade das patologias, no entanto, quando falamos
de cancro, o conceito de “prevencao” nao se aplica com a mesma eficacia devido a natureza
multifatorial da doenga e a sua capacidade de “escapar’ ao sistema imunitario. Apesar destas
dificuldades ao nivel dos métodos de prevencao relativamente ao cancro, com o avangar da
tecnologia, j4 foi possivel desenvolver algumas estratégias, nomeadamente através da
criacdo de algumas vacinas que sdo utilizadas para prevenir o cancro. Como referido por
Bolhassani (2011), o termo “vacina contra o cancro” refere-se a estratégias desenvolvidas
para prevenir infe¢des causadas por virus oncogénicos ou o desenvolvimento de neoplasias
em individuos de elevado risco (vacinas profilaticas), bem como para tratar tumores ja
existentes (vacinas terapéuticas) (Bolhassani et al., 2011). Um exemplo de uma vacina
profilética ¢ a vacina contra o virus do papiloma humano (VPH), que se assume como um
dos principais virus responsavel por potenciar o desenvolvimento do cancro do colo do ttero.
A inclusdo desta vacina no Plano Nacional de Vacinagdo associada a outras formas de
diagnostico (nomeadamente rastreios) tem como um dos objetivos reduzir a incidéncia de
cancro do colo do utero (B., 2013). Ja no caso das vacinas terapéuticas aplicadas ao cancro,
um dos exemplos mais comuns € o recurso a imunoterapia, que consiste na administragao
de compostos que vao estimular o sistema imunitario a combater as células cancerigenas.
Também num estudo recente, publicado em agosto de 2024 e levado a cabo pela Fundacao
Champalimaud, foi possivel descobrir que a vacina habitualmente usada na profilaxia da
tuberculose pode ser usada no tratamento de cancro de bexiga, apés a remog¢ao do tumor,
assumindo neste caso em especifico um papel de vacina terapéutica, uma vez que atua por
estimulagdo do sistema imunitario (Martinez-Lopez et al., 2024)). Por todos os motivos e
dificuldades mencionados anteriormente, torna-se extremamente relevante que se continue
a tentar desenvolver métodos que possam ser usados na prevengao das doencas oncologicas.
Assim, o0 uso de nanoparticulas surge como um avango significativo, apresentando como
principal caracteristica permitir a entrega direcionada de antigénios ou moléculas capazes de
estimular o sistema imunitario a reconhecer e até eliminar células com potencial tumoral

antes do seu desenvolvimento.
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Contudo, para maximizar a eficicia das vacinas contra o cancro, ¢ necessario superar
limitagdes determinadas pelo microambiente tumoral e por fatores imunossupressores. Neste
sentido, o cendrio ideal seria combinar vacinas com outras modalidades terapéuticas como
a quimioterapia e inibidores de imunossupressdo, aumentando a eficacia de resposta
antitumoral e melhorando assim os resultados clinicos (Liu et al., 2020). A utilizacdo da
nanotecnologia direcionada a prevencdo oncoldgica oferece vantagens unicas
comparativamente a utilizagdo de vacinas tradicionais de forma isolada, tais como: prote¢ao
das vacinas contra a degradacdo; direcionamento das células dendriticas (responsaveis pela
identificacdo da infe¢do e desenvolvimento da resposta imune) e capacidade de controlo da
sua libertacdo e distribuicdo; melhorar a captagdo de antigénios e aumentar a

imunogenicidade (capacidade do antigénio de provocar uma resposta imune no corpo).

Embora as vacinas tradicionais tenham revolucionado a preven¢do de doengas infeciosas,
apresentam limitagdes significativas no contexto do cancro, como a baixa imunogenicidade,
a rapida degradacdo de antigénios e a incapacidade de superar as barreiras

imunossupressoras do microambiente tumoral (Bolhassani et al., 2011).

3. NANOPARTICULAS PARA DIAGNOSTICO DO CANCRO

Tal como em qualquer doenga, o diagndstico precoce do cancro ¢ essencial para melhorar as
taxas de sobrevivéncia, permitindo a detecdo da doenca em estdgios iniciais, onde as
estratégias terapé€uticas aplicadas sdo mais eficazes do que em estdgios mais avangados.
Contudo, as técnicas de diagndstico de cancro usadas convencionalmente apresentam
limitacdes, tais como baixa sensibilidade e especificidade, além da demora na obtengao dos
resultados, o que pode levar a um comprometimento da precisdo do diagnostico e,

consequentemente, da implementagdo de tratamentos adequados.

Como ja referido anteriormente, a nanotecnologia tem emergido como uma solucdo
promissora para superar estas limitagdes, devido as propriedades unicas das nanoparticulas,
que oferecem ferramentas inovadoras, combinando precisdo, rapidez e eficacia (figura 1)

(Ding et al., 2022).



Nanoparticulas para aplicagdo oncologica

Figura 1

Nanomedicina no diagnostico e tratamento do cancro
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Adaptado de “Current advance of nanotechnology in diagnosis and treatment for malignant tumors”, de Wang
et al., 2024, Signal Transduct Target Ther, 9(1), 200 (https://doi: 10.1038/s41392-024-01889-y).

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) destacam-se pela sua utilidade e versatilidade em
técnicas avangadas de diagndstico e imagem. Gracas as suas propriedades oOticas e
eletronicas, as AuNPs podem atuar como agentes de contraste altamente eficazes,
melhorando a qualidade e resolucdo das imagens obtidas. Entre as aplicacdes mais relevantes
das AuNPs no diagnostico, destaca-se a imagem fotoacustica. Esta técnica combina luz e
ultrassom para criar imagens detalhadas de tecidos, aproveitando o efeito de ressonancia de
plasmao de superficie (SPR) das AuNPs. Quando expostas a luz, as AuNPs convertem
energia luminosa em ondas de som, permitindo a anélise de estruturas internas do corpo com
elevada resolucdo. Gragas a sua capacidade de absorcdo oOtica ajustavel na regido do
infravermelho préximo, as AuNPs podem penetrar em tecidos profundos, possibilitando a
visualizag¢ao de tumores que seriam inacessiveis com os métodos convencionais. Isto faz da
imagem fotoacustica uma ferramenta crucial para o diagndstico precoce de tumores em areas

dificeis de alcangar (Wang et al., 2024).

Outra técnica utilizada no diagndstico do cancro ¢ a ressondncia magnética (RM),
amplamente aplicada na imagiologia de tecidos moles, onde as nanoparticulas de ouro,
frequentemente conjugadas com gadolinio (Gd**), um agente de contraste comum,

aumentam a eficdcia da técnica ao proporcionar imagens mais detalhadas e sensiveis,
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facilitando a identificagcdo de alteragdes tumorais em estagios iniciais (Alle et al., 2022;

Wang et al., 2024)

J4 na tomografia computorizada (TAC), as AuNPs tém sido exploradas como agentes de
contraste de elevada eficiéncia, substituindo compostos a base de iodo, uma vez que,
quantidades excessivas deste composto no organismo, podem causar toxicidade. Devido a
sua elevada densidade eletronica, as nanoparticulas de ouro absorvem uma quantidade
significativamente maior de raios-X, oferecendo um contraste até seis vezes superior ao do
iodo. Esta propriedade ¢ particularmente util para criar imagens tridimensionais de alta
resolugdo das estruturas internas do corpo, permitindo um diagndstico mais preciso de lesdes
tumorais. Além disso, a utilizacdo de AuNPs reduz os riscos associados a toxicidade dos

agentes de contraste convencionais, melhorando a seguranga dos procedimentos (Wang et

al., 2024).

As AuNPs também tém sido integradas em sistemas de biossensores, facilitando a detegdo
rapida e precisa de biomarcadores tumorais, como proteinas especificas € ADN tumoral.
Estes biossensores, permitem um diagndstico ndo invasivo e em tempo real, tornando-os
ideais para monitorizar a progressdo da doenga ou avaliar a resposta ao tratamento. Por
exemplo, no cancro do ovario, as AuNPs tém sido utilizadas para detetar biomarcadores
como o marcador tumoral CA-125, melhorando significativamente a precisdo diagndstica

(Ding et al., 2022).

Estas inova¢des demonstram o potencial das nanoparticulas de ouro na transformagdo do
diagnoéstico oncologico, oferecendo solugdes mais eficazes, personalizadas e menos
invasivas. Ao explorar estas técnicas de forma integrada, ¢ possivel ndo so detetar a doenca
mais cedo, mas também acompanhar a evolucao tumoral e a resposta terapéutica de forma

mais eficiente.

Casos especificos demonstram o impacto destas tecnologias em varios tipos de cancro. No
cancro da mama, por exemplo, sistemas multifuncionais baseados em AuNPs integram
diagnostico e terapia, otimizando a eficidcia global (Seeta Rama Raju et al., 2015).
Tecnologias semelhantes tém sido aplicadas em cancros da prostata e do pulmao, permitindo
diagnosticos em tempo real e a visualizacdo detalhada de lesdes tumorais (Wang et al.,

2024).
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Apesar dos avancos ja alcangados, a nanotecnologia continua a evoluir rapidamente,
prometendo um futuro ainda mais personalizado e eficiente no diagnéstico oncolédgico. A
integracao de nanoparticulas com tecnologias emergentes, como inteligéncia artificial, abre
novas possibilidades para otimizar ainda mais os processos de diagndstico. Contudo,
desafios como a biocompatibilidade, a produ¢do em larga escala e as barreiras
regulamentares precisam de ser superados para que estas tecnologias sejam amplamente

adotadas na pratica clinica (Wang et al., 2024).

4. NANOPARTICULAS NO TRATAMENTO DO CANCRO

O tratamento do cancro enfrenta diversos desafios, apesar dos avangos cientificos alcangados
ao longo das ultimas décadas. As terapias convencionais, como a quimioterapia ¢ a
radioterapia, embora eficazes, apresentam limitacdes significativas, como a falta de
especificidade e a elevada toxicidade sistémica. Estes tratamentos afetam ndo so6 as células
tumorais, mas também as células saudaveis, resultando em efeitos secunddarios, alguns
graves e bastante incomodos que podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes.
Além disso, a baixa biodisponibilidade de muitos agentes terapéuticos e a resisténcia
adquirida aos farmacos sao barreiras adicionais que reduzem a eficacia global das terapias

existentes (Parreira & Eugénio, 2011).

Neste contexto, as nanoparticulas tém surgido como uma alternativa inovadora, capaz de
transformar significativamente a area da oncologia. Uma das suas principais vantagens
reside na capacidade de entrega direcionada de agentes terapéuticos, permitindo o transporte
preciso destes compostos até ao local do tumor, enquanto minimizam os danos causados aos
tecidos saudaveis envolventes. Este processo pode ocorrer por dois mecanismos principais:

o direcionamento passivo e o direcionamento ativo (figura 2).

No caso do direcionamento passivo, a entrega do farmaco ¢ facilitada pelas propriedades
fisico-quimicas das nanoparticulas, como o tamanho, a forma, a carga e a rigidez, que podem
ser ajustados para melhorar a acumulacdo nos tecidos, a adesdo e a captagdo celular. Este
mecanismo baseia-se no efeito de permeabilidade e retencdo aumentada (EPR), um
fenomeno caracterizado pela elevada permeabilidade dos vasos sanguineos do tumor e pela
drenagem linfatica insuficiente, que favorecem a acumulacdo de nanoparticulas no

microambiente tumoral (Ilhan-Ayisigi & Yesil-Celiktas, 2018). Além disso, particulas
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poliméricas usadas como transportadores de farmacos apresentam vantagens em relagdo a
administracao de farmacos livres, incluindo maior tempo de circulagdo no organismo, uma
vez que as moléculas livres podem ser rapidamente metabolizadas. Essas particulas podem
ser revestidas com polimeros, como o polietilenoglicol (PEG) e o polietilenimina-
polietilenoglicol (PEI-PEG), para aumentar a estabilidade e prolongar o seu tempo em
circulacao permitindo assim uma maior reten¢ao e acao nos tecidos tumorais (Adityan et al.,

2020).

Figura 2

Direcionamento ativo e passivo de nanoparticulas para tumores
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Adaptado de “Platinum Nanoparticles in Biomedicine: Preparation, Anti-Cancer Activity, and Drug Delivery
Vehicles”, de Abed et al, 2022. Front Pharmacol, 13, 797804 (https://doi: 10.3389/fphar.2022.797804).

Por outro lado, o direcionamento ativo, baseia-se no reconhecimento molecular especifico
entre ligantes que se encontram na superficie das nanoparticulas e recetores expressos nas
células cancerigenas. Este mecanismo pode ser combinado com nanoparticulas que
respondem a estimulos, como alteracdes de pH, temperatura, luz, enzimas ou condigdes de
oxidagdo-reducao, permitindo assim uma libertacao controlada do farmaco em resposta ao
microambiente onde estd inserido o tumor. Este método ¢ especialmente relevante para o

tratamento do cancro, considerando que o pH extracelular nos tecidos tumorais ¢
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ligeiramente mais acido do que nos tecidos saudaveis (Ilhan-Ayisigi & Yesil-Celiktas, 2018).
As nanoparticulas ndo so6 superam as limitagdes das terapias convencionais, como também
possibilitam o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais personalizadas, aumentando
a esperancga de tratamentos mais eficazes e menos invasivos. Farmacos como a cisplatina,
carboplatina, oxaliplatina, epirrubicina, 5-fluorouracilo, acido fo6lico, paclitaxel e
doxorrubicina ja foram utilizados com sucesso em sistemas de entrega baseados em
nanoparticulas de ferro e ouro, destacando o potencial destas tecnologias para melhorar os
resultados terapéuticos enquanto minimizam os efeitos colaterais (Ahmad Shariff et al.,

2022).

Também nos processos de tratamento do cancro, pode-se recorrer a nanoparticulas metélicas
(como sdo exemplo as nanoparticulas de ouro, ja abordadas no subcapitulo anterior, ou até
mesmo nanoparticulas de 6xido de ferro). Estes tipos de particulas especificamente tém
demonstrado potencial na indugdo de hipertermia, uma abordagem que permite aumentar a
eficacia da quimioterapia e da radioterapia ao aquecer seletivamente as células tumorais
(Parreira & Eugénio, 2011). Desde modo, este tipo de nanoparticulas demonstram ter
utilidade quer na fase do processo de diagnostico quer também na fase de tratamento,
percebendo-se desta forma a sua versatilidade de utilizacdo. Também se pode recorrer a
sistemas poliméricos para o tratamento de doentes oncologicos, uma vez que estes sistemas

promovem uma liberta¢do controlada dos farmacos junto das células-alvo.

Nos subcapitulos seguintes, serdo abordados em detalhe os diferentes tipos de nanoparticulas
utilizadas em oncologia, os seus mecanismos de acdo, com destaque para a caracterizagao
quanto ao direcionamento (ativo ou passivo) e exemplos de aplicagdes em diversos tipos de

cancro.

4.1. NANOPARTICULAS DE OURO

As AuNPs tém vindo a afirmar-se como uma ferramenta de destaque no tratamento do
cancro, sobretudo em abordagens terapéuticas baseadas em luz, como a terapia fototérmica
(TFT) e a terapia fotodinamica (TFD). Estas estratégias exploram as propriedades Unicas das
AuNPs com o objetivo de fornecer tratamentos minimamente invasivos e altamente precisos,
reduzindo danos aos tecidos saudaveis e aumentando a eficacia terapéutica (Alle et al., 2022;

Jahangirian et al., 2019).
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Na terapia fototérmica, as AuNPs convertem radiacdo na regido do infravermelho préoximo
(NIR) da luz visivel (com comprimentos de onda variaveis entre os 780 e os 2500
nanometros) em calor, aquecendo seletivamente os tecidos tumorais. Este aquecimento local
resulta na destruicdo das células malignas, que t€ém dificuldade em dissipar o calor devido a
sua vasculariza¢ao anormal. Este processo leva a desnaturacao de proteinas e a consequente
rutura das membranas celulares. A eficacia desta terap€utica, esta diretamente relacionada
com o tamanho e a forma das AuNPs, com estudos a indicarem que particulas com
dimensdes entre 10 e 100 nm oferecem maior circulagdo no organismo e melhor penetracdo
nos tecidos tumorais. Formas como nanorods (nanoparticulas com formato tubular) e
nanostars (nanoparticulas em forma de estrela), devido a intensificagdo do efeito de
ressonancia de plasmado de superficie (SPR), destacam-se pela eficiéncia na conversao

térmica (Alle et al., 2022).

J& a terapia fotodinamica utiliza moléculas fotossensibilizadoras para gerar ROS em resposta
a luz, provocando oxida¢do de biomoléculas essenciais, como lipidos, proteinas e acidos
nucleicos, o que leva a morte celular por apoptose. As AuNPs assumem um papel relevante
nesta técnica, melhorando a estabilidade, a biodisponibilidade e a eficadcia das moléculas
fotossensibilizadoras. Por exemplo, conjugados como Chlorin e6 ou zinco ftalocianina
associados as AuNPs demonstraram maior apoptose em células tumorais (Alle et al., 2022).
Estas nanoparticulas de ouro permitem o transporte de agentes quimioterapicos diretamente
para as células tumorais, reduzindo os efeitos colaterais e aumentando a precisao terapéutica.
Além disso, técnicas de imagiologia como ressonancia magnética (RM) e tomografia
computorizada (TAC) tém beneficiado significativamente do uso de AuNPs revestidas,

facilitando a monitorizagdo em tempo real do progresso terapéutico (Mioc et al., 2019).

Embora estas terapias revelem resultados promissores, elas enfrentam ainda desafios
importantes. Entre eles estdo a distribuicdo desigual das particulas no tecido tumoral e a
toxicidade em doses elevadas (Alle et al., 2022). No entanto, avangos recentes, como 0
desenvolvimento de revestimentos biocompativeis € o revestimento das nanoparticulas com
ligantes especificos, tém mostrado potencial para superar estas barreiras (Jahangirian et al.,
2019). Estes avancos melhoram nao s6 a eficacia das AuNPs, mas também a sua seguranca,
posicionando-as como uma ferramenta indispensavel para o desenvolvimento de terapias

oncologicas mais personalizadas e eficazes (Mioc et al., 2019).
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O cancro do ovario ¢ uma das neoplasias ginecoldgicas mais letais no mundo, sendo
caracterizada por ter um diagnostico tardio e uma elevada resisténcia aos tratamentos
convencionais. Estes desafios mostram uma necessidade de abordagens terapéuticas mais
eficazes e inovadoras. Neste contexto, as nanoparticulas de ouro tém emergido como
potenciais ferramentas devido as suas propriedades e a capacidade de serem adaptadas a
diferentes aplicagdes no tratamento do cancro. As AuNPs conseguem explorar, tanto o efeito
de permeabilidade e retengdo aumentada, como o direcionamento ativo utilizando ligantes
especificos para biomarcadores como HER1 e CA-125 (frequentemente associados ao
cancro do ovario) (Gralewska et al., 2024). Uma aplicagdo promissora destas nanoparticulas
¢ na entrega de inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase (PARPi), firmacos fundamentais
no tratamento de carcinomas. Os PARPi atuam explorando a deficiéncia de recombinagao
homologa presente em tumores com mutagdes nos genes BRCA1/2 (genes estes que, ao
sofrerem mutacdes, revelam a predisposicdo de uma anomalia no 6rgdo/tecido), levando a
acumulagdo de danos no ADN que resultam na morte celular. Neste contexto, as AuNPs
revestidas tém demonstrado um impacto significativo ao melhorar a estabilidade e a
distribuicdo dos PARPi, permitindo uma maior concentragdo no microambiente tumoral e

reduzindo os efeitos adversos em tecidos saudaveis (Gralewska et al., 2024).

4.2. NANOPARTICULAS DE PRATA

As nanoparticulas de prata (AgNPs) tém despertado grande interesse no campo da medicina
devido as suas propriedades unicas e ao seu potencial de aplicacdo na terapia oncoldgica.
Estas particulas, com tamanhos que variam entre 1 e 100 nandmetros, possuem uma elevada
area superficial e uma reatividade quimica, o que lhes permite interagir com células tumorais
de forma seletiva (Seeta Rama Raju et al., 2015). Além disso, podem ser modificadas para
aumentar a especificidade e minimizar efeitos adversos (Alsaab et al., 2021), o que as torna
promissoras tanto para diagnosticar como para tratar diferentes tipos de cancro (Xia et al.,

2021).

As AgNPs possuem a capacidade de interferir diretamente no funcionamento das células
cancerigenas, desencadeando varios processos que comprometem a sua sobrevivéncia e a
capacidade de se multiplicarem. Um exemplo ¢ a capacidade destas particulas induzirem

stress oxidativo, que, consequentemente, leva a formacdo ROS que, por apresentarem um
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efeito citotoxico causam danos a componentes celulares essenciais, como lipidos, proteinas
e ADN (Abed et al., 2022). Estes danos levam a uma disfun¢ao mitocondrial que desencadeia
a morte celular programada, também conhecida como apoptose (Seeta Rama Raju et al.,
2015). Além disso, as AgNPs tém a capacidade de atravessar o nicleo das células tumorais,
onde contactam diretamente com o ADN, quebrando a sua estrutura e impedindo a
proliferagdao celular (Xia et al., 2021). Para além das propriedades descritas, estas
nanoparticulas podem ainda alterar o microambiente tumoral bloqueando processos como a
angiogénese, que ¢ essencial para fornecer nutrientes ao tumor, através da formagao de novos
vasos sanguineos, comprometendo assim a progressao do tumor (Alsaab et al., 2021;

Gowsalya et al., 2021).

Por outro lado, as nanoparticulas metélicas, incluindo as de prata, apresentam o potencial
em colaborarem, como formas multifuncionais, nas estratégias terapéuticas combinadas,
como ¢ o exemplo da terapia fototérmica e fotodindmica onde a luz de um comprimento de
onda especifico ¢ usada para gerar calor ou aumentar a produ¢do de ROS, resultando na

destruigdo localizada das células tumorais (Xia et al., 2021).

As aplicacdes das AgNPs no tratamento do cancro sao vastas € continuam a ser exploradas.
No caso do cancro da mama, estudos indicam que estas particulas aumentam a eficacia da
quimioterapia, reduzindo a viabilidade das células malignas e diminuindo os efeitos
secundarios associados aos farmacos convencionais (Seeta Rama Raju et al., 2015; Xia et
al., 2021). No cancro do pulmdo, as AgNPs tém demonstrado capacidade para induzir
apoptose, o que as torna uma alternativa vidvel para tumores resistentes as terapias

tradicionais (Alsaab et al., 2021).

4.3. NANOPARTICULAS DE PLATINA

As nanoparticulas de platina (PtNPs) surgem como outra classe promissora de
nanoparticulas metalicas na terapia oncoldgica. Tal como as nanoparticulas de ouro e de
prata, as PtNPs destacam-se pela sua versatilidade e pelas propriedades anticancerigenas,

que as tornam uma ferramenta essencial no tratamento do cancro (Wang et al., 2024).

As PtNPs tém sido amplamente investigadas, quer pela sua agdo direta como agentes
terapéuticos, quer pelo seu papel em sistemas de transporte de farmacos (Abed et al., 2022).

Uma das caracteristicas mais relevantes destas nanoparticulas ¢ a sua a¢do antioxidante, que
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nao so inibe o crescimento tumoral como também induz a apoptose, através da formagao de
ROS (Wang et al., 2024). Embora este mecanismo seja semelhante ao das nanoparticulas de
prata, as PtNPs apresentam vantagens que acabam por conferir maior eficdcia na terapia
oncoldgica, como por exemplo a sua estabilidade quimica que permite as nanoparticulas
permanecerem intactas em ambientes fisiologicos, prolongando o seu tempo de circulacao
no organismo (Wang et al., 2024). Para além disso, as PtNPs possuem propriedades
cataliticas (aumentam a velocidade da reacdo), que facilita na producao controlada de ROS,
maximizando o dano das células tumorais sem afetar os tecidos saudaveis. Paralelamente, a
capacidade intrinseca destas nanoparticulas em produzir ROS e atuar como antioxidantes,
afeta diretamente os mecanismos de sobrevivéncia das células tumorais, incluindo a
resisténcia associada a bombas de efluxo, que frequentemente limitam a agdo de

quimioterdpicos convencionais (Abed et al., 2022).

As PtNPs destacam-se também pelo seu papel em terapias combinadas, como a TFT e TFD.
Quando ativadas por estimulos externos, como luz ou radia¢do, estas nanoparticulas
potenciam a producao de ROS, causando danos irreversiveis nas células tumorais e inibindo
o seu crescimento. Estudos recentes evidenciam que, quando combinadas com agentes
quimioterapicos, como a cisplatina, as PtNPs aumentam, ndo s6 a estabilidade dos farmacos,
como também protegem os seus compostos ativos da degradagdo precoce, possibilitando
uma entrega mais eficiente aos tecidos tumorais. Este efeito sinérgico permite reduzir a dose
necessaria, minimizando os efeitos secundarios e melhorando consideravelmente a eficacia

terapéutica (Wang et al., 2024).

Adicionalmente, as PtNPs podem ser revestidas com ligantes especificos, como anticorpos
ou moléculas que reconhecem biomarcadores tumorais, garantindo uma elevada precisao no
transporte de fArmacos. Essa estratégia concentra os farmacos no microambiente tumoral,
ao mesmo tempo que protege os tecidos saudaveis, reduzindo a ocorréncia de efeitos
adversos. Por ultimo, as PtNPs exercem um impacto direto no microambiente tumoral,
interferindo em processos fundamentais, como a angiogénese, que assegura o fornecimento
de nutrientes ao tumor, e modificando as condi¢des locais que favorecem a resisténcia a

multiplos farmacos (Abed et al., 2022; Wang et al., 2024).
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4.4. NANOSSISTEMAS POLIMERICOS

Os nanossistemas poliméricos sdo uma classe de sistemas compostos por polimeros de
origem natural ou sintética que oferecem vantagens importantes na prote¢ao, transporte e
libertacdo controlada de agentes terap€uticos que, juntos, contribuem para aumentar a
eficacia dos tratamentos a0 mesmo tempo que reduzem os efeitos secundarios associados

(Adityan et al., 2020).

A produgdo destes nanossistemas envolve uma variedade de materiais, que incluem
polimeros biodegraddveis como o acido polilatico (PLA), acido poli-e-latico-co-glicolico
(PLGA) e policaprolactona (PCL), além de biopolimeros como o quitosano, alginato de
sodio e proteinas naturais como a albumina e gelatina (Ahmad Shariff, 2022). Estes materiais
permitem a formagdo de diferentes estruturas, como nanocéapsulas e nanoesferas, que se
destacam pela capacidade de encapsular compostos bioativos, protegendo-os contra a
degradacdo que ocorre na corrente sanguinea ¢ promovendo uma libertagdao direcionada e

eficiente (Vieira & Conte-Junior, 2024).

No campo da oncologia, as nanoparticulas de PLGA tém sido amplamente utilizadas em
terapias combinadas. Estudos recentes mostram que estas particulas podem ser carregadas
com farmacos usados na quimioterapia, como € o caso da doxorrubicina, ou com compostos
bioativos, como a curcumina, para atingirem os tumores de uma forma mais precisa,

diminuindo possiveis efeitos colaterais aos tecidos e células saudaveis (Attama et al., 2022).

4.4.1. Nanoesferas

As nanoesferas sdo sistemas poliméricos solidos capazes de encapsular e libertar moléculas
de forma controlada e direcionada (figura 3). S3o capazes de encapsular ou adsorver
moléculas a superficie, protegendo-as da degradacdo enzimdtica prematura, enquanto
garantem a libertagdo prolongada (Vieira & Conte-Junior, 2024). Além disso, estudos
recentes tém destacado a utilizagdo de nanoesferas carregadas com flavonoides que
demonstraram uma atividade anti cancerigena em modelos celulares in vitro, promovendo a

apoptose de células tumorais (Ahmad Shariff et al., 2022).
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Figura 3

Estrutura de uma nanoesfera

Farmaco

Matriz polimérica

Adaptado de “Engineering nanomedicines for improved melanoma therapy: progress and promises”, de Bei et
al, 2010, Nanomedicine, 5, 1385-1399 (https://doi: 10.2217/nnm.10.117).

A composi¢do das nanoesferas pode variar conforme os polimeros sintéticos que forem
utilizados, como o PLGA, PLA, PCL, ou polimeros naturais como o quitosano, alginato e
pectina (Moraru et al., 2020). A escolha do material depende das caracteristicas da aplicacao
terapéutica que se pretende, uma vez que cada polimero oferece caracteristicas e vantagens
unicas. Por exemplo, polimeros naturais como o quitosano, destacam-se pela sua
biocompatibilidade e biodegradabilidade e propriedades mucoadesivas (Vieira & Conte-
Junior, 2024). As nanoesferas tém, nas suas vantagens, a capacidade de ajustar propriedades
quimicas e fisicas como o tamanho, a carga da superficie e a taxa de degradacdo, permitindo
personalizar estes sistemas de acordo com as necessidades terapéuticas pretendidas. Estudos
recentes reforcam o potencial das nanoesferas em aplicagdes oncologicas. Por exemplo,
nanoesferas de PLGA carregadas com doxorrubicina demonstraram maior eficiéncia no
acesso ao tecido tumoral, para além de reduzirem significativamente os efeitos colaterais na
corrente sistémica, quando comparadas a doxorrubicina na sua forma livre (Vieira & Conte-
Junior, 2024). Da mesma forma, Moraru et al. (2020) utilizaram em estudos pré-clinicos as
nanoesferas com quitosano para a entrega de curcumina, o que resultou num aumento da
biodisponibilidade oral (Moraru et al., 2020). Estes avangos destacam o potencial das
nanoesferas no campo da oncologia, oferecendo solugdes personalizadas € menos invasivas

para o tratamento de diferentes tipos de cancro.
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4.4.2. Micelas poliméricas

As micelas, formadas pela auto-organizacao de copolimeros anfifilicos em solugdes aquosas,
tétm demonstrado um enorme potencial no campo da oncologia, especialmente como
veiculos de entrega de farmacos (Ahmad Shariff et al., 2022). Estas nanoparticulas
apresentam uma estrutura composta por um nucleo hidrofébico capaz de encapsular
farmacos insoliveis em 4gua e uma camada externa hidrofilica, capaz de conferir
estabilidade as micelas no sistema circulatorio (figura 4) (Vieira & Conte-Junior, 2024).
Gragas a sua versatilidade estrutural, as micelas oferecem vantagens Unicas na entrega

seletiva de agentes terapéuticos no microambiente tumoral.

Figura 4

Estrutura de uma micela

Cabeca hidrofilica

Solugéo aquosa

Cauda hidrofébica

Adaptado de “Self-Assembled Surfactant Micelles: Analyzing Their Size”, de Bettersize Instruments Ltd,
2021, (https://www.azom.com/article.aspx?ArticleID=20206).

Sendo das principais vantagens das micelas, a capacidade de encapsular farmacos
hidrofobicos, no tratamento do cancro fica possivel o encapsulamento de medicamentos
quimioterapicos como o paclitaxel e o docetaxel, conseguindo melhorar a solubilidade,
biodisponibilidade e a estabilidade destes agentes terapéuticos no organismo (Adityan et al.,
2020). Torna-se assim possivel superar as limitacdes de certos firmacos convencionais que,
frequentemente apresentam baixa solubilidade em 4gua, comprometendo a sua eficacia na

terapéutica (Ding et al., 2022). Além disso, as micelas ajudam a minimizar a toxicidade
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sistémica ao transportar os farmacos diretamente para o tecido tumoral, reduzindo assim os

efeitos secundarios nos tecidos circundantes saudaveis (Pugazhendhi et al., 2018).

Como referido anteriormente, dentro das classes de nanoparticulas poliméricas, a integracdo
de polimeros biodegradaveis e biocompativeis, como o PCL e o PLA, as micelas promove
o desenvolvimento dessas estruturas, aumentando a sua capacidade de encapsulacao e de
libertagdo controlada de farmacos. Com isto, torna-se possivel desenhar e criar
nanoparticulas com aplicacdes clinicas mais eficazes e seguras (Alsaab et al., 2021). Por
exemplo, micelas & base de PLGA foram usadas para encapsular farmacos como o
tamoxifeno (modulador seletivo dos recetores de estrogénios utilizado no tratamento
adjuvante do cancro da mama) (Farmacéuticos, 2021) demonstrando uma elevada eficacia

citotoxica contra linhas celulares do cancro da mama (Pugazhendhi et al., 2018).

Um dos aspetos mais relevantes das micelas poliméricas ¢ a sua sensibilidade a estimulos
especificos, como variagdes de pH ou de temperatura, isto ¢, estas nanoparticulas sdo ja
desenvolvidas para conseguirem libertar farmacos de forma seletiva em ambientes 4cidos,
caracteristicos do microambiente tumoral (Ahmad Shariff et al., 2022). Esta caracteristica
aumenta significativamente a especificidade e eficdcia da terapéutica, permitindo que os
agentes encapsulados sejam entregues diretamente as regides alvo (Vieira & Conte-Junior,
2024). O mesmo acontece para estimulos externos como o calor ou a luz, em que sao criadas
micelas termo ou fotossensiveis, com a capacidade de libertar os agentes terapéuticos de
forma controlada em resposta a luz ou calor (Ding et al., 2022). Seguindo esta logica, a
revestimento das micelas ¢ importante para a sua eficacia terapéutica, ou seja, a conjugagao
de ligantes especificos, como anticorpos, possibilita que as micelas reconhecam alvos

moleculares especificos de células tumorais (Moraru et al., 2020).

Por outro lado, as micelas tém sido exploradas em terapias combinadas, permitindo a co-
encapsulacdo de medicamentos quimioterapicos e biomoléculas, como RNA de interferéncia
(1IRNA) (Ding et al., 2022). O iRNA ¢ um mecanismo celular que regula a expressdao de
genes por meio do silenciamento pos-transcricional. Este processo ocorre com a participagdo
de pequenos RNAs de cadeia dupla, que sdo incorporados ao complexo de silenciamento
induzido por RNA. Uma vez ativado, este complexo utiliza os iRNA para reconhecer
sequéncias complementares nos mRNAs-alvo (RNA mensageiro da célula alvo),
promovendo a sua degradacdo e, impedindo assim a sua tradugdo (Gu et al., 2017). Em

oncologia, o iRNA tem sido amplamente utilizado para suprimir genes relacionados ao
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crescimento tumoral, na resisténcia a medicamentos quimioterapicos € na angiogénese.
Quando co-encapsulados em micelas juntamente com agentes quimioterapicos, os iRNAs
atuam sinergicamente, silenciando genes especificos e quando os agentes quimioterapicos
eliminam as células tumorais, resultando assim numa abordagem terapéutica mais eficaz

(Babu et al., 2017).

4.4.3. Dendrimeros

Os dendrimeros sdo nanossistemas altamente especializados, conhecidos pela sua estrutura
tridimensional ramificada e pelos grupos funcionais presentes na superficie (Ding et al.,
2022). Cada dendrimero ¢ formado por um nucleo central, camadas sucessivas de
ramificacdes denominadas de “geracdes”, e uma superficie modificavel que possibilita a

conjugacao simultanea de muitos agentes terapéuticos (figura 5) (Babu et al., 2017).

Figura 5

Estrutura de um dendrimero
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Adaptado de “A Review On Pharmaceutical And Non Pharmaceutical Applications Of Dendrimer”, de Patel
et al, 2009, Journal of Global Pharma Technology, 2(2):5-17 (https://doi: 10.1234/jgpt.v2i2.119).
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A sua estrutura tridimensional unica proporciona uma elevada capacidade de encapsulagao.
Por possuirem uma elevada relacao superficie-volume, facilitam a ligagdo a moléculas
terapéuticas e a ligantes de direcionamento, aumentam a especificidade do tratamento
reduzindo os efeitos secundarios dos tratamentos convencionais (Moraru et al., 2020).
Estudos recentes t€ém destacado o potencial dos dendrimeros revestidos com moléculas

bioativas para suprimir células cancerigenas por meio de mecanismos altamente seletivos

(Vieira & Conte-Junior, 2024).

Os dendrimeros sdo classificados com base nos polimeros utilizados na sua composi¢ao,
sendo os mais conhecidos os dendrimeros PEHAM (Poli(éter hidroxilamina)), PAMAM
(Poli(amido amina) e o PPI (Poli(propileno imina) (figura 6). Cada um destes apresenta
propriedades unicas que os tornam adequados para diferentes aplicacdes oncologicas e

terapéuticas (Silva, 2022).

Figura 6

Tipos de dendrimeros (PEHAM, PAMAM e PPI)

PAMAM PPI

Adaptado de “Dendrimers: Exploring Their Wide Structural Variety and Applications”, de Pérez-Ferreiro et
al, 2023, Polymers, 15(22), 4369 (https:// doi.org/10.3390/polym15224369).

Por exemplo, os dendrimeros PAMAM tém demonstrado eficacia na formagao de complexos
estaveis com DNA ou RNA, o que os torna ideiais para terapias genéticas direcionadas

(Seeta Rama Raju et al., 2015).

Uma caracteristica que diferencia esta classe de nanossistemas ¢ o controlo preciso do
tamanho e da forma, que facilita a passagem dos farmacos por barreiras bioldgicas. Esta
capacidade ¢ particularmente importante no tratamento de tumores cerebrais em que a

entrega de farmacos ¢ frequentemente dificultada por causa dessas barreiras (Ding et al.,

24



Nanoparticulas para aplicagdo oncoldgica

2022). Adicionalmente, a presenca de grupos funcionais na superficie dos dendrimeros
permite a conjugacdo com outros ligantes especificos, como anticorpos, conferindo-lhes

elevada seletividade para células tumorais (Babu et al., 2017).

4.5. LIPOSSOMAS

Os lipossomas, descritos pela primeira vez em 1965 por Alec Bangham, sdo nanoparticulas
lipidicas solidas formadas por uma ou mais bicamadas fosfolipidicas que envolvem um
nucleo aquoso (Adityan et al., 2020). Esta estrutura permite o transporte, em simultaneo, de
moléculas hidrofilicas (localizadas no ntcleo) e hidrofobicas (localizadas na bicamada
lipidica), sendo amplamente utilizados para a entrega de farmacos (Aronson et al., 2021),
tornando-se assim em objetos de estudo no campo da oncologia, devido a sua
biocompatibilidade, flexibilidade estrutural e capacidade de proteger os farmacos da
degradacao, otimizando a sua entrega aos tecidos tumorais de forma mais direcionada e
eficaz (Adityan et al., 2020). Os tamanhos dos lipossomas podem variar, e sdo categorizados
em vesiculas unilamelares pequenas (SUV): com uma s6 camada com didmetro entre 20-
100 nm; unilamelares grandes (LUV): com uma s6 camada com diametro entre 100-800 nm,
e vesiculas multilamelares grandes (MLV): com varias camadas com diametro entre 500-
5000 nm, cada uma delas com aplicacdes terapéuticas diferentes (figura 7) (Ahmad Shariff

etal., 2022).

Figura 7

Diferentes tamanhos dos lipossomas.

A MLV B Luv C suv

Adaptado de “Liposomes: Biomedical Applications”, de Kim & Jeong, 2021, Chonnam Medical Journal
Chonnam Medical Journal, 57(1):27 (https:// doi. 10.4068/cmj.2021.57.1.27)
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No contexto da terapia oncoldgica, os lipossomas tém mostrado avangos significativos,

principalmente na reducdo da toxicidade sistémica dos agentes quimioterapicos. Desta

forma, os lipossomas podem ser direcionados aos tumores por dois mecanismos principais:

o direcionamento passivo, utilizando o efeito de retencao e permeabilidade aumentada (EPR)

(Ding et al., 2022) e o direcionamento ativo que envolve a revestimento das superficies

lipossomais com ligantes especificos, como anticorpos ou peptideos, que interagem

diretamente com recetores expresso as nas cé€lulas tumorais (Ahmad Shariff et al., 2022).

Formulagdes como Doxil (doxorrubicina lipossomal) e Onivyde (irinotecano lipossomal),

aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration), em 1995 e 2016 respetivamente

(tabela 2), demonstram como os beneficios do efeito de permeabilidade e retengao

aumentada podem ser aproveitados para otimizar a entrega de fArmacos nos tecidos tumorais

(Aronson et al., 2021; Vieira & Conte-Junior, 2024).

Tabela 2

Exemplos de produtos lipossomais aprovados pela FDA e EMA

Nome Produto Principio Ativo Ano aprovacio Indicacao
Doxil Doxorrubicina 1995 EUA Cancro do ovario, sarcoma de
Caelyx 1996 EU Kaposi, melanoma mieloide
DaunoXome Daunorrubicina 1996 EUA Sarcoma de Kaposi
Myocet Doxorrubicina 2000 EU Cancro da mama
2000 EUA
Mepact Mifamurtida 2009 EU Osteosarcoma
2011 EUA
Marqibo Vincristina 2012 EUA Leucemia
Onivyde Irinotecano 2015 EUA Adenocarcinoma pancreatico
2016 EU

Adaptado de “Nanoparticles in Medicine: Current Status in Cancer Treatment”, de Paveli¢ et al., 2023,
International Journal of Molecular Sciences, 24(16):12827 (https:// doi. 10.3390/ijms241612827).
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No entanto, apesar dos avangos significativos da ciéncia e das vantagens dos lipossomas, a
heterogeneidade dos tumores e a ativagao precoce do sistema imunitario podem limitar a sua
eficacia, assim como a captagdo pelos componentes do sistema reticuloendotelial
representando outra barreira para a eficacia do tratamento (Vieira & Conte-Junior, 2024).
Estratégias como o uso de polimeros biocompativeis, como o polietilenoglicol (PEG), tém
mostrado resultados promissores (Ahmad Shariff et al., 2022). O revestimento com PEG
minimiza a captura dos lipossomas pelo sistema fagocitario, prolongando assim o tempo de
circulagdo do farmaco na corrente sanguinea, otimizando a sua entrega ao tecido tumoral

(Pugazhendhi et al., 2018).

4.6. NANOGEIS

Os nanogéis sao nanossistemas, com tamanhos entre 20 ¢ 200nm, constituidos por redes
tridimensionais de polimeros hidrofilicos capazes de reter grandes quantidades de dgua ou
outros solventes (figura 8), e destacam-se em oncologia devido a sua versatilidade estrutural
e propriedades. Estes podem ser formados a partir de polimeros naturais, como o quitosano,

gelatina e celulose, ou por polimeros sintéticos, como poli(N-isopropilacrilamida) (Attama

et al., 2022).

Figura 8

Estutura de um nanogel

Adaptado de “The Application of Nanogels as Efficient Drug Delivery Platforms for Dermal/Transdermal
Delivery”, de Siafaka et al, 2023, Gels, 9(9), 753 (https://doi.org/10.3390/gels9090753). Copyright 2023.
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Estas particulas combinam caracteristicas de nanoparticulas e hidrogéis, apresentando
elevada biocompatibilidade, biodegradabilidade e facilidade em responder a estimulos
especificos como alteracdes de pH, temperatura ou a presenca de enzimas. Uma das
propriedades mais notaveis dos nanogéis ¢ a sua capacidade de reter grandes volumes de
agua e expandir-se em contacto com fluidos fisiologicos, favorecendo assim a difusdo
eficiente de medicamentos no local alvo. Esta flexibilidade estrutural permite que os
nanog¢is atravessem barreiras biologicas complexas, como ¢ o caso da barreira
hematoencefalica, para além de evitarem a captura pelo sistema reticuloendotelial,

assegurando a entrega precisa e eficaz dos agentes terapéuticos (Attama et al., 2022).

Além disso, possuem a capacidade de encapsular moléculas terapéuticas de diferentes
naturezas, quer sejam hidrofilicas ou hidrofobicas, incluindo agentes quimioterapicos,
proteinas, peptideos e acidos nucleico, impedindo que estes sejam rapidamente degradados

pelo organismo (Vieira & Conte-Junior, 2024).

No campo da oncologia, os nanogéis oferecem uma solugdo para superar as limitagdes
associadas as terapias convencionais, como a quimioterapia, recorrendo aos sistemas de
entrega de farmacos. Um dos principais desafios dos quimioterdpicos tradicionais ¢ o seu
mecanismo nio seletivo, o que acaba por afetar ndo so as células cancerigenas como também
as saudaveis, levando a uma toxicidade sistémica elevada (Attama et al., 2022). Neste
contexto, os nanogéis destacam-se pela sua integracdo noutras modalidades terapéuticas
como a fototermoterapia e a terapia fotodindmica, que combinam a libertacdo de farmacos
com estimulos externos, como a luz ou o calor, de forma a produzirem ROS capazes de

destruir as células tumorais de uma forma mais precisa e controlada (Ding et al., 2022).

Tal como as micelas poliméricas, os nanogéis também tém a capacidade de encapsular
biomoléculas como o iRNA possibilitando abordagens especificas no combate das mutagdes

genéticas associadas ao cancro (Ahmad Shariff et al., 2022).

Um exemplo notavel do uso de nanogéis no tratamento do cancro sdo nanog¢is carregados
com doxorrubicina polimerizada com quitina, que demonstraram eficacia no tratamento do
cancro da mama, figado, prostata e pulmio, que proporcionam maior seletividade e

diminui¢ao dos efeitos secundarios (Attama et al., 2022).
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5. NANOPARTICULAS NO TERANOSTICO

O teranoéstico representa uma abordagem inovadora na oncologia, combinando o diagnéstico
e a terapia numa Unica solugdo altamente funcional. Esta jun¢do, permite nao s6 melhorar a
precisdao dos tratamentos, como também a eficacia dos resultados clinicos de uma forma
significativa (Miao et al., 2022). Com o apoio de tecnologias avangadas de imagem e de
terapias direcionadas, o terandstico promove intervengdes mais personalizadas e eficazes no
tratamento do cancro (Alle et al., 2022). Neste contexto, o uso de nanoparticulas ¢ essencial
nesta estratégia, devido as suas propriedades unicas, tais como o facto de se apresentarem
na escala nanométrica, possuirem elevada biocompatibilidade e terem a capacidade de serem
revestidas para alvos especificos. Estas caracteristicas tornam-nas adaptaveis a diferentes
perfis tumorais, melhorando ndo apenas o diagndstico precoce como também a eficacia

terap€utica (Parreira & Eugénio, 2011).

De todas as classes de nanoparticulas ja abordadas em capitulos anteriores, no teranostico,
as nanoparticulas proteicas (compostas habitualmente por albumina, ou gelatina) destacam-
se pela sua elevada biodegradabilidade, biocompatibilidade e flexibilidade funcional. Estas
caracteristicas favorecem a combinacdo de diagndstico por imagem com as terapias
direcionadas, permitindo a conjugacdo simultanea eficiente de agentes terapéuticos e de
contraste. Um exemplo relevante sdo as nanoparticulas de albumina que tém vindo a
demonstrar resultados promissores em estudos pré-clinicos quer ao nivel da monitorizagdo
por imagem quer na entrega direcionada de farmacos (Miao et al., 2022). Por outro lado, as
nanoparticulas de ouro apresentam propriedades Oticas e eletronicas que as tornam ideais
para determinadas terapias, como sdao o exemplo a TFT e a TFD. Quando as NPS sao
associadas a técnicas de diagnostico como RM ou TAC, conseguem combinar a alta precisdo
do diagnostico com a eficacia no tratamento (Alle et al., 2022). Para além das nanoparticulas
referidas, outros nanossistemas como os lipossomas e os dendrimeros desempenham um
papel importante no teranostico. Os lipossomas, devido a sua estrutura bilaminar, sao
capazes de encapsular agentes terapéuticos e de contraste, proporcionando uma entrega
controlada e segura destes compostos (Silva, 2022). Esta “dualidade” dos lipossomas
aumenta significativamente a sua versatilidade no processo do teranostico. No caso dos
dendrimeros, gracgas a sua arquitetura ramificada, conseguem transportar simultaneamente
varios agentes, representando uma solugdo eficiente para terapias mais personalizadas (Alle

et al., 2022). Os dendrimeros podem ser conjugados com agentes de imagem a fim de serem
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utilizados em RM e permitem monitorizar em tempo real a progressdo terapéutica,

oferecendo informacgdes cruciais para possiveis ajustes no tratamento.

Apesar dos avancos significativos que tém existido ao nivel do terandstico, o
desenvolvimento de plataformas terandsticas enfrenta ainda alguns desafios importantes.
Entre os principais obsticulos estdo a producdo em larga escala, a toxicidade das
nanoparticulas e a heterogeneidade dos tumores, que sao fatores que podem limitar a eficacia

do tratamento (Miao et al., 2022).

Na area do terandstico, os desenvolvimentos futuros devem passar por uma integracdo ainda
mais avancada entre diagnoéstico e terapia, com o objetivo de criar nanoparticulas capazes
de tornar cada tratamento personalizado. A investigacdo continua nesta drea promete
transformar a forma como o cancro ¢ diagnosticado e tratado, contribuindo para uma
medicina mais precisa, eficaz e adaptada as necessidades de cada paciente (Parreira &

Eugénio, 2011).
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6. NANOPARTICULAS E INTELIGENCIA ARTIFICIAL

A inteligéncia artificial (IA) tem-se afirmado, cada vez mais, como uma ferramenta ttil no
dia a dia da populacdo. No campo da biomedicina, tem impulsionado progressos notaveis
sobretudo na area da nanomedicina, essencialmente no contexto da terapia oncoldgica.
Gragas a aplicagdo de tecnologias avangadas como o machine learning, a visao
computacional e o processamento de linguagem natural, a IA permite lidar com grandes
volumes de dados, identificar padrdes e otimizar processos essenciais, desde o diagnostico
até a administracao de tratamentos. A juncao destas capacidades com a nanotecnologia tem
vindo a transformar a forma como ¢ feita a abordagem ao cancro, oferecendo solugdes mais

eficazes e adaptadas a especificidade de cada caso clinico.

Um dos principais contributos da IA na nanomedicina reside no desenvolvimento de
nanoparticulas destinadas a administracao de farmacos de forma precisa e eficiente. Com o
recurso a redes neuronais artificiais, ¢ possivel prever e ajustar algumas propriedades destas
particulas, como o tamanho, a carga e a seu revestimento, assegurando uma interagdo mais
eficaz com os tecidos tumorais, a0 mesmo tempo que se minimiza a toxicidade em células
saudaveis. Este nivel de precisdo ¢ fundamental para ultrapassar os limites das terapias
convencionais, permitindo nao s6 melhores resultados terapéuticos, como também uma
reducdo de  efeitos  secundarios.  Adicionalmente,  algoritmos  avangados
projetados/desenvolvidos com base em IA sdo capazes de identificar combinacdes
medicamentosas que sdo passiveis de apresentarem efeitos sinérgicos, permitindo o ajuste
das terapias as necessidades especificas de cada doente, mesmo em casos de cancros

caracterizados por elevada heterogeneidade molecular (Das & J, 2022).

A detecao de biomarcadores constitui outro dominio onde a [A tem revelado grande impacto.
Estes biomarcadores sdo essenciais para personalizar tratamentos oncoldgicos, permitindo
diagnosticar a doenga, acompanhar a sua evolugdo e prever as respostas aos tratamentos.
Cada doente apresenta um perfil molecular personalizado e a IA tem vindo a acelerar a
analise de dados genéticos associados a estas caracteristicas individuais do utente. Exemplos
praticos incluem testes como o Oncotype DX, que avalia a atividade de genes especificos
para determinar a necessidade de quimioterapia, particularmente em casos de cancro da
mama. Ao associar algoritmos avancados a estes métodos, torna-se possivel obter analises
mais rapidas, precisas e detalhadas, que tornam mais célere o processo da aplicacdo do

tratamento mais adequado a cada caso. Também ao nivel da monitoriza¢ao da administragdo
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de farmacos, a IA tem demonstrado um impacto significativo, por auxiliar no controlo em
tempo real da administracdo, recorrendo a tecnologias como o Nanoparticle Tracking
Analysis (NTA). Este método, por si sd, ja permite visualizar e medir nanoparticulas de
forma detalhada, mas a combinagdo com [A permite aumentar ainda mais a precisdo das
suas analises. A introducao de nanorrobds controlados por IA ¢, talvez, um dos avangos mais
entusiasmantes na area da terapia dirigida. Estes dispositivos equipados com sensores
avangados e alimentados por redes neuronais, ttm a capacidade de realizar tarefas
complexas, como a entrega intracelular de firmacos ou até a realizagdo de microcirurgias.
Estudos recentes apontam que o uso de nanorrobds baseados em ADN ou nanoparticulas
revestidas com polimeros biocompativeis permitem prolongar o tempo de circulacdo dos

farmacos no organismo e aumentam assim a eficacia do tratamento (Das & J, 2022).

Apesar das conquistas significativas, existem ainda alguns desafios importantes na
implementag¢ao pratica desta sinergia entre IA e nanotecnologia. Questdes relacionadas com
a biocompatibilidade e a toxicidade das nanoparticulas requerem investigacdo mais
aprofundada, de forma a assegurar a sua seguranca em aplicagdes clinicas. Nao menos
relevantes, sdo os desafios éticos que emergem da aplicagdo destas tecnologias, exigindo

uma regulamentacdo adequada para garantir o seu uso correto e responsavel.

Apesar destes obstaculos, as perspetivas futuras sdo extremamente positivas. A combinagao
entre IA e nanotecnologia promete revolucionar o tratamento do cancro, oferecendo
diagnosticos mais rapidos e precisos, terapias altamente personalizadas e resultados clinicos
mais eficazes. O desenvolvimento de nanorrobds autbnomos e inteligentes, capazes de atuar
com uma precisao sem precedentes, aponta para um futuro em que tratamentos minimamente

invasivos e totalmente ajustados ao perfil do doente serao uma realidade (Das & J, 2022).

Esta convergéncia tecnoldgica representa, assim, um marco na evolu¢do da medicina

personalizada, assumindo-se como mais uma “arma” a atuar na luta contra o cancro.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, a nanotecnologia tem vindo a assumir um papel cada vez mais relevante na
area da oncologia, abrindo assim novas perspetivas para o diagnostico, tratamento e
prevengdo do cancro. O desenvolvimento de nanoparticulas permitiu um grande avango na
administracao direcionada de farmacos, permitindo aumentar consecutivamente a eficacia
terapéutica e minimizando os efeitos secundarios das técnicas convencionais, como a
quimioterapia e a radioterapia. Estas particulas distinguem-se, das técnicas tradicionais no
tratamento do cancro, pela sua capacidade de atravessar barreiras bioldgicas e de se
conseguirem acumular nos tecidos tumorais, permitindo abordagens terapéuticas mais
precisas e personalizadas. Apesar dos progressos da ciéncia, a aplicacdo dos nanossistemas
na pratica clinica ainda enfrenta alguns desafios significativos. Pardmetros como a
biocompatibilidade, a toxicidade e a degradacdo das nanoparticulas no organismo exigem
uma avaliacdo rigorosa antes da sua utilizacdo em larga escala. Para além destes, a
diversidade dos tumores e a resisténcias das células cancerigenas aos tratamentos continuam

a ser obstaculos que limitam a eficacia dos tratamentos.

Por outro lado, a combinagao da inteligéncia artificial com a nanotecnologia tem acelerado
significativamente o desenvolvimento de novas terapéuticas. A IA tem demonstrado um
papel essencial na producao de nanoparticulas, permitindo um processo mais eficiente € uma
melhor integracdo nos sistemas bioldgicos. No terandstico torna-se possivel a detecao
precoce de células cancerigenas através da andlise avancada de imagens médicas e do
reconhecimento de padrdes moleculares. Com a [A, € possivel prever o comportamento das
nanoparticulas no organismo, através de algoritmos utilizados, reduzindo assim a
necessidade de testes laboratoriais extensivos permitindo um avango rapido no processo de
investigacdo no cancro. A nanotecnologia aliada a IA, poderd desempenhar um papel

determinante no futuro da oncologia.

Em suma, o futuro da nanotecnologia na terapia oncoldgica apresenta um enorme potencial,
com avangos promissores no desenvolvimento de nanoparticulas mais eficazes, seletivas e
seguras, transformando significativamente a maneira de como o cancro ¢ diagnosticado e
tratado. A incorporagdo de inteligéncia artificial poderd otimizar a concretizagdo destes
sistemas, permitindo abordagens terapéuticas mais personalizadas. Além disso, a evolugao
das estratégias terandsticas poderd contribuir para um diagndstico mais precoce e, assim, um

tratamento mais eficiente.
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No entanto, apesar das vantagens e dos avangos tecnoldgicos, existem ainda desafios a
superar, nomeadamente, no que diz respeito a biocompatibilidade, a toxicidade, a produgdo
em grande escala e em questdes regulamentares, que serdo determinantes para a sua

aplicacao clinica no futuro.
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