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RESUMO

O cancer é um problema de saude publica e estima-se que o numero de novos
pacientes com cancer em todo o mundo chegara a 15 milhdes por ano, perdendo
apenas para doencas cardiovasculares. Os efeitos colaterais da quimioterapia e
radioterapia atingem as células de todo organismo e, na maioria dos casos, causam
efeitos colaterais e debilitacdo no paciente. A hanomedicina surgiu como uma nova
ferramenta para alavancar os avancos das aplicacfes de nanomateriais na medicina
tradicional. Com isso, inUmeras aplicacbes de nanomateriais para diagnostico e
tratamento tém sido descritas na literatura desde seu surgimento. O objetivo deste
trabalho foi identificar os avancos do tratamento do cancer de mama através do uso
da nanotecnologia. Como metodologia foi utilizada pesquisa exploratéria e coleta de
dados em fontes auxiliares de artigos cientificos e periddicos eletrénicos. Varios
métodos de tratamento do cancer de mama vém sendo estudados e testados,
inclusive nanomedicamentos com eficacia comprovada em testes realizados em
camundongos. Assim, conclui-se que 0s nanomedicamentos estdo em um estagio
inicial de desenvolvimento, porém demonstram que tém potencial de superar as
limitagcdes da quimioterapia convencional do cancer.

Palavras-chave: Cancer de mama; Tratamento; Nanotecnologia.



ABSTRACT

Cancer is a public health problem and it is estimated that the number of new cancer
patients worldwide will reach 15 million per year, second only to cardiovascular
disease. The side effects of chemotherapy and radiotherapy affect cells throughout the
body and in most cases cause side effects and debilitation in the patient.
Nanomedicine has emerged as a new tool to leverage advances in nanomaterial
applications in traditional medicine. Thus, numerous applications of nanomaterials for
diagnosis and treatment have been described in the literature since their emergence.
The objective of this work was to identify advances in the treatment of breast cancer
through the use of nanotechnology. The methodology used was exploratory research
and data collection in auxiliary sources of scientific articles and electronic journals.
Several methods of treating breast cancer have been studied and tested, including
nanodrugs with proven efficacy in tests carried out in mice. Thus, it is concluded that
nanomedicines are at an early stage of development, but they demonstrate that they
have the potential to overcome the limitations of conventional cancer chemotherapy.

Keywords: breast cancer; treatment; nanotechnology.
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1 INTRODUCAO

O céancer € um problema de salde publica e estima-se que o niumero de novos
pacientes com cancer em todo o mundo chegard a 15 milhées por ano, perdendo
apenas para doencas cardiovasculares. No Brasil, a estimativa foi de cerca de 60 mil
novos casos da doenca no ano de 2020, segundo pesquisas do INCA - Instituto
Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA, 2020).

Essa patologia acomete na maioria dos casos mulheres, porém existem casos
raros onde homens também desenvolvem o cancer de mama. Existem varios tipos de
cancer de mama, o tipo é determinado pelas células especificas da mama que foram
afetadas. Grande parte dos canceres de mama sao carcinomas, que sao tumores que
comecam nas células epiteliais que revestem 6rgaos e tecidos do corpo. Quando
ocorre formacdo de carcinoma na mama, geralmente sdo de um tipo especifico
denominado adenocarcinoma isto €, que comeca nas células de um ducto mamario
ou nas glandulas produtoras de leite denominadas l6bulos (DEVITA et al., 2015).

Abaixo, a Figura 01 mostra tipos comuns e raros do cancer de mama e breve

definicao.
Figura 1 - Imagem ilustrativa de alguns tipos de canceres de mama

Ccéncer de mama
ductal

Tipos de cancer de mama

Cincer de mama
lobular

Cancer de mama
mucinoso

Cancer de mama
tumoral misto

Cancer de mama inflamatério

Fonte: Gewehr 2021.

Cancer de mama in situ,por exemplo, € um tipo de cancer que comecga no ducto
de leite e ndo cresce no restante do tecido mamario, o cancer de mama invasivo

ou infiltrante como o proprio termo descreve, se trata de qualquer tipo de cancer de
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mama que se dissemina no tecido mamario. Os mais comuns séo o carcinoma ductal
invasivo e o carcinoma lobular invasivo. Esse carcinoma representa entre 70 a 80%
de todos os canceres de mama. Outro tipo de cancer de mama invasivo e dificil de ser
tratado € o tipo triplo negativo (DEVITA et al., 2015).

Existem também outros tipos de cancer de mama que afetam outros tipos de
células na mama. Esses canceres sdo muito menos comuns e as vezes precisam de
diferentes tipos de tratamento como por exemplo a Doenca de Paget que tem inicio
nos dutos mamarios e se dissemina para a pele do mamilo e para a aréola. Outro tipo
raro é chamado de angiossarcoma que se inicia nas células que revestem 0s vasos
sanguineos ou linfaticos. Podendo também envolver o tecido mamario ou a pele da
mama. O acometimento desse tipo de cancer pode estar relacionado ao tratamento
tradioterapico prévio dessa regido. Existe também o tumor iléide que € muito raro e se
desenvolve no tecido conjuntivo, em contraste com o0s carcinomas, que se
desenvolvem nos ductos ou I6bulos (DEVITA et al., 2015).

Os principais tratamentos para o cancer sao cirurgia do tumor (quando
recomendado pelo médico), quimioterapia medicamentosa e radioterapia. O uso de
tratamentos ndo direcionados como os citados podem resultar em efeitos colaterais
agressivos, que ocorrem quando o tratamento afeta tecidos ou érgaos saudaveis. Os
efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia atingem as células de todo
organismo, sendo um tratamento penoso que debilita o individuo (FRETTA et al.,
2019).

Por esta razdo, a comunidade cientifica tem buscado alternativas que
aumentem a eficacia e/ou reduzam a toxicidade dos quimioterdpicos antitumorais.
Uma série de novas terapias para tratamentos contra o cancer estao atualmente em
desenvolvimento, sendo um deles a terapia génica (VIEIRA; GAMARRA, 2016).

A ciéncia da nanotecnologia baseia-se na manipulagédo de atomos, moléculas e
estruturas supramoleculares para originar e utilizar materiais em escala nanométrica.
A nanomedicina surgiu como uma nova ferramenta para alavancar os avancos das
aplicagbes de nanomateriais na medicina tradicional. Com isso, inUmeras aplicacdes
de nanomateriais para diagndstico e tratamento tém sido descritas na literatura desde
seu surgimento (CANCINO et al., 2014).

Aléem disso, essa técnica pode ser usada ndo so para modificar genes e tornar a
célula saudavel, mas também para marcar células, desencadeando resposta imune

no organismo, reduzindo os efeitos colaterais e apostando nas chances de diagndstico
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e cura do cancer. Sendo entdo desnecessaria a utilizacdo de medicamentos
quimioterapicos (VIEIRA; GAMARRA, 2016). Diante do exposto, o presente trabalho
justifica-se pela importancia para a populacdo e saude publica abordar os beneficios
do uso da nanotecnologia em tratamentos oncolégicos, contribuindo para elucidar as
atuais formas de tratamento do cancer, oferecendo maior chances de cura ao paciente

e menos mortalidade.

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo geral

Identificar os avancos do tratamento do cancer de mama, com énfase no

tratamento através da nanotecnologia.

1.1.2 Objetivos especificos

e Elencar as opcoes disponiveis para tratamento do cancer de mama;
e Caracterizar o processo do uso da nanotecnologia no tratamento do

cancer de mama.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica, a qual se desenvolveu a partir de
materiais j& elaborados. Tal pesquisa é caracterizada como uma revisao narrativa de
literatura, pois, consistem na sumarizacao de artigos, livros, quanto em meio digital,
permitindo a analise de estudos experimentais e ndo experimentais. Foi utilizada
pesquisa exploratéria e coleta de dados em fontes auxiliares de artigos cientificos e
periddicos eletrdnicos. A base tedrica foi desenvolvida por meio de pesquisas e
consultas em artigos online nas plataformas SCIELO, PubMed, Google académico e
na base de dados NCBI, nos quais buscas de informacdes relevantes ao trabalho
foram feitas. Pesquisas também foram realizadas online no site do INCA Instituto
Nacional do Cancer de Mama. O acesso aos titulos dos periddicos e aos artigos péde
ser feito através de indices e de formularios de busca.

Foram usados tanto artigos e estudos em portugués quanto em lingua inglésa,
os descritores usados na busca foram: nanotechnology, breast cancer, treatment. A
busca do material aconteceu de Agosto do ano 2020 & Novembro de 2021.

Ademais, no que corresponde a leitura exploratoria, identificou-se o material
basico para a elaboragcéo da pesquisa. Ja na leitura seletiva, houve uma lapidacao no
material, onde foi adotada uma pesquisa aprofundada junto aos materiais inicialmente
selecionados. No que correspondeu a leitura analitica foi realizado o levantamento
sistémico, bem como a sumarizacdo das informacgfes contidas nas fontes (autores,

ano, periodo, método, resultados, conclusao).
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3 RESULTADOS

Foram selecionados nas buscas 17 artigos entre o periodo 2014 a 2021 onde
treze em inglés e quatro em portugués que atendiam a tematica do presente trabalho,
achados da revisdo e opcOes de tratamento para cancer de mama encontradas na

literatura sdo descritas a seguir.

3.1 Tratamento Convencional/Sistémico

3.1.1 Quimioterapia

A guimioterapia utiliza medicamentos como tratamento para combater o cancer,
essas drogas se misturam com o sangue e sao levados pela corrente sanguinea para
todas as partes do corpo destruindo as células doentes que estdo formando o tumor
e impedindo, também, que se espalhem. As vias de administracdo da quimioterapia
podem ser: intravenosa, intramuscular (Figura 02), subcutanea, intratecal (pela
espinha dorsal, porém pouco comum) e tépica (sobre a pele). Existem outros tipos de
tratamento que podem ser associados a quimioterapia que sao radioterapia e cirurgia
(INCA, 2020).

Figura 2 - Quimioterapia injetavel imagem ilustrativa

Fonte: AMORIM, 2022.

Os efeitos colaterais que podem ocorrer com a quimioterapia sao a queda do
cabelo (total ou parcial); prisdo de ventre; diarréia; feridas na boca; enjoo e vomito;
hiperpigmentacéo (escurecimento da pele quando exposta aos raios solares); anemia,

e leucopenia definida como a destruicdo de células sadias do nosso organismo, as
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mais afetadas sdo as do sangue, como o0s glébulos brancos e vermelhos. Quando
esses glébulos sdo afetados as taxas sanguineas diminuem, com isso podem
aparecer sintomas como cansago mesmo com pequenos esfor¢os, falta de ar, palidez,
febre, pintas avermelhadas na pele, manchas roxas e vermelhas e sangramentos. A
duracédo do tratamento quimioterapico é planejada de acordo com o tipo de tumor e

varia em cada paciente (INCA, 2020).

3.1.2 Radioterapia

A radioterapia é um tipo de tratamento para o cancer que utiliza radiacao
ionizante (Figura 03) responséavel por destruir as células malignas. Considerando os
tratamentos mais tradicionais e conhecidos utilizados no tratamento do cancer de
mama, uma das principais diferencas entre radioterapia e quimioterapia € que
radioterapia trata de forma localizada, direcionada para um ponto especifico
(CASTANEDA,; STRASSER, 2017).

Figura 3 - Imagem ilustrativa do aparelho usado na radioterapia

Fonte: Inca 2020.

Este tratamento apresenta as modalidades a seguir:

Neoadjuvante: objetiva a reducéao do volume do tumor para facilitar a cirurgia e

torna- la menos agressiva;

Adjuvante: utilizada em associagdo com a quimioterapia ou cirurgia;

Curativa: quando é entendida como o principal tratamento contra o cancer ou
estd em associacdo com a quimioterapia.

Paliativa: quando € visada a melhora na qualidade de vida do paciente
com a diminuicdo dos sintomas apresentados pelo mesmo.

Os efeitos colaterais da radioterapia dependem da intensidade do tratamento,
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da parte do corpo tratada, da extensdo da area irradiada, do tipo de radiacdo e do
aparelho utilizado e da adesdo do paciente as orientacdes de cuidados durante o
tratamento. Os efeitos mais frequentes (Figura 04) sdo perda de apetite e dificuldade
para ingerir alimentos, cansaco, reacdo da pele (a pele que recebe radiacdo podera
cocar, ficar vermelha, irritada, queimada, tornando-se seca e escamosa), febre igual

ou acima de 38°C, dores, assaduras, bolhas e secrecao na pele (INCA, 2020).

Figura 4 - Efeitos colaterais da radioterapia

Fonte: Onco Center (n./d.).

A radioterapia pode ser optada em diferentes casos, sendo necessario que 0
meédico responsavel pelo caso analise a sua efetividade ou ndo diante de um quadro
especifico. O diagnostico convencional do cancer na fase inicial pode ser detectado
através do exame de imagem mais conhecido como “mamografia”’, quando ja se
encontra em fase avancada pode ser diagnosticado por: radiografia de torax
(realizada para diagnosticar se a doenca se espalhou para os pulmdes), tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, ultrassom, tomografia por emissdo de
pésitrons (CASTANEDA; STRASSER, 2017).

3.1.3 Tratamento utilizando o medicamento trastuzumabe emtansina

Trastuzumabe emtansina (T-DM1) € um conjugado de anticorpo-droga que
incorpora a eficacia do trastuzumabe com a atividade citotdéxica do agente inibidor de
microtubulos emtansina (DM1). T-DML1 inibe a via de sinalizacdo de HER2, resultando
na interrupcao da proliferacdo de células cancerigenas. Esse medicamento € usado
no Japao como tratamento padrdo para cancer de mama metastatico. Além disso, o
uso de Trastuzumabe emtansina evita a exposicdo da quimioterapia aos tecidos

normais, direcionando a medicacdo somente as células cancerosas com quantidade
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expressiva de HER2. Ensaios clinicos realizados indicam que o T-DM1 é util para o
tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico HER2-positivo (YOKOE et
al., 2021).

3.1.4 Tratamentos: cirurgia, mastectomia, quimioterapia e radioterapia
correlacionado ao estagio da doenca

3.1.4.1 Estagio le ll

Nesse estagio o mais indicado € a realizacdo de cirurgia, podendo ela ser
conservadora com retirada apenas do tumor ou mastectomia, onde ocorre a retirada
da mama e reconstrucdo mamaria. A escolha da reconstrugdo mamaria deve ser
sempre considerada nos casos de mastectomia, mas pode ser optativa pela mulher
(GIULIANO et al., 2017). A escolha do tratamento sistémico (quimioterapia) depende
de avaliacbes de fatores como (idade da paciente, comprometimento linfonodal,
tamanho tumoral, grau de diferenciacéo), assim como das caracteristicas tumorais
que irdo afunilar para a escolha da terapia mais apropriada para a paciente. Outro
tratamento que pode ser utilizado nesse estadgio € trabalhando os receptores
hormonais (receptor de estrogénio e progesterona) usando a hormonioterapia e
também a terapia biologica anti-HER-2 onde o foco estd na HER-2 (fator de
crescimento epidérmico 2) (HAMMOND et al., 2010).

3.1.4.2 Estagio I

No caso de pacientes que se encontram no estagio Ill com tumores maiores, o
tratamento na maioria das vezes é feito com quimioterapia inicialmente. Apés a
guimioterapia medicamentosa com resposta favoravel, o préximo passo € utilizando
tratamento local (cirurgia e radioterapia) (CORTAZAR et al., 2014).

3.1.4.3 Estagio IV

Nesse momento é fundamental que a decisdo terapéutica busque visar 0
equilibrio entre a resposta tumoral e o possivel prolongamento da sobrevida da
paciente, levando em consideracao principalmente os potenciais efeitos colaterais

decorrentes desse tratamento. A modalidade principal nesse estagio € sistémica,



20

deixando de lado o tratamento local que é reservado para indicacdes restritas (INCA,
2020).

3.1.5 Tratamento abordando estratégias fotodinamicas e fototérmicas
duplas

Antigas e de alto risco quimioterapias terapéuticas podem ser substituidas por
esse método de dupla irradiacdo. Testes em camundongos com cancer de mamatriplo
negativo testados em tratamento in vivo com estratégias usam abordagens
fotodinamicas e fototérmicas duplas com o auxilio de fotossensibilizador de curcumina
e nanoparticulas magnéticas para substituir a quimioterapia no tratamento de

canceres de mama triplo-negativos (ASHKBAR et al., 2020).

3.1.6 Tratamento do cancer de mama com acupuntura

Acupuntura ou acupunctura é uma forma de medicina alternativa e um ramo da
medicina tradicional chinesa onde finas agulhas séo inseridas no corpo do individuo
visando a melhora de dores e outros sintomas. No tratamento do cancer de mama,
essa forma de medicina pode aliviar os sintomas causados no decorrer do tratamento,
como: nauseas e vOmitos, ansiedade, distarbios do sono, fadiga relacionada a
quimioterapia, neuropatia e dor (JANG et al., 2020).

3.1.7 Tratamento do cancer de mama usando viroterapia oncolitica

Os virus oncoliticos sdo projetados para alcancar células tumorais por meio de
estratégias que favorecem a infeccdo preferencial pela ligagdo de receptores
especificos ou replicacdo preferencial em células cancerigenas. Exemplos de virus
utilizados sdo o Adenovirus e Herpesvirus simples. Estes virus foram testados em
varios tipos de cancer como o de mama, melanoma, cancer de figado e cancer de
pancreas.

Os virus oncoliticos matam as células cancerigenas através de um mecanismo
de acéo que envolve apoptose e necrose celular. A multiplicacao seletiva intratumoral
dos virus oncoliticos leva a multiplicagcéo, lise da célula cancerigena infectada e

propagacao viral para as células adjacentes e distantes do tumor (KWAN et al., 2021).
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3.1.8 Tratamento do cancer de mama em escala nanométrica

Medicamentos que utilizam essa tecnologia em escala nanométrica permitem
maior especificidade e/ou seletividade das interacdes farmaco-receptor, trabalhando
de forma diferente do modo convencional de diagnosticar e tratar neoplasias (DIMER
et al., 2013).

O tratamento a quimioterapia medicamentosa, ndo possui um alvo especifico
gue afeta todas as células do organismo. Com o uso do tratamento direcionado ocorre
a atuacao dos farmacos diretamente no alvo molecular, direcionando o tratamento
para que ocorra liberacdo dos mesmos somente nas células cancerosas, o que leva
a diminuicdo do surgimento dos efeitos adversos (PODO et al., 2010).

Esse modo de tratamento direcionado, com drogas alvo também pode ser
acompanhado da terapia génica. Outra forma de tratamento nessa escala é a
imunoterapia baseada em nanoparticulas, essa opcédo de tratamento em nanoescala
possui grande potencial para superar essas limitagbes existentes nos tratamentos
convencionais do cancer de mama no futuro (BAHREYNI, 2020).

Além de ser empregada no tratamento, o diagnostico do cancer de mama por
meio de uso de nanoparticulas magnéticas combinadas a um sensor em miniatura de
ressonancia, apresentam uma solucéo potencial usando lipossomas e nanomateriais
(MIELLE et al., 2009).

Existem muitas ferramentas nanotecnoldgicas que sao aplicaveis a diferentes
patologias oncoticas. As principais ferramentas relatadas e presente em grande parte
dos estudos sdo os dendrimeros, lipossomas (Figura 05), nanoparticulas super
paramagnéticas, plataformas baseadas em polimeros, nanoconchas de ouro,
nanoparticulas a base de silicio e silica, carbono - 60 fulerenos e também nanocristais
(TANG et al., 2017).

Os lipossomas podem percorrer 0 corpo e funcionar como um veiculo que pode
atingir o tecido, 6rgao ou receptor especifico de interesse. Isso é obtido pela adicdo
de moléculas na superficie do lipossoma que funcionam como “chaves” moleculares
(GHOSH et al., 2020).

3.2 Farmacos nanotecnologicos aprovados pela US Food and Drug
Administration para o cancer de mama

No ano de 1995 foi aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) um
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dos primeiros medicamentos baseados em nanotecnologia, o Doxil, lipossomal de
doxorrubicina. Esses nanomateriais no contexto oncologico (nanocarreadores) sao de
tamanho 50 a 800 nm, possibilitando uma liberagédo prolongada de substancia no sitio
de acdo. Com essa técnica € possivel inserir genes funcionais em células que
possuem genes com mutacdes, levando o farmaco de forma especifica e eficiente ao
local da doenca (HERRERO; MEDARDE, 2015).

Figura 5 - Estrutura esquematica de um lipossoma
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Estrutura esquemética de um lipossoma de anticorpo estavel encapsulando drogas
hidrofébicas e hidrofilicas. Drogas hidrofilicas como a doxorrubicina podem ser encapsuladas
no compartimento aquoso. Drogas hidrofébicas, como anfotericina B, paclitaxel e docetaxel,
podem ser encapsuladas no compartimento apolar. O tamanho dos lipossomas varia entre 20
nm e varias centenas de microns. A farmacocinética depende diretamente do tamanho

(imagem esquematica feita com Adobe ® Photoshop ® CS6.
Fonte: Food and Drug Administration (2016).

Nos farmacos, a nanotecnologia permite a diminuicdo dos efeitos
adversos/colaterais com o desenvolvimento e a aplicacdo de nanoparticulas
poliméricas, nanoparticulas inorgéanicas, nanossuspensdes, dendrimeros,
lipossomos, nanoemulsdes e nanotubos de carbono. Essas estruturas permitem uma
liberacdo controlada de farmacos ou uma maior seletividade das moléculas alvo. As

propriedades fisico-quimicas e a composicdo da superficie dos lipossomas por
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exemplo, podem ser facilmente ajustadas e altamente personalizadas, ditando assim
o destino biolégico dos lipossomas para cada individuo ou cancer (DIMER et al.,
2013).

Exemplos de medicamentos nanoestruturados aceitos pela FDA para
tratamento ou diagnostico de variados tipos de cancer estdo mostrados também na

linha do tempo da Figura 06.

Figura 6 - Linha do tempo com alguns exemplos de nanoparticulas de acordo com a data de
aprovacdo clinica pelo Food and Drug Administration
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Fonte: Food and Drug Administration (2016).

Doxil® é uma formulacéo lipossomal de doxorrubicina; Feridex® consiste em
nanoparticulas superparamagnéticas de ferro associadas a dextrana; DaunoXome®
€ uma formulacéo lipossomal de daunorrubicina; Mylotarg® se trata de moléculas de
gentuzumabe ozogamicina ligada a um anticorpo monoclonal; Zevalin® consiste em
um anticorpo monoclonal IgG1 de camundongo com o quelante tiuxetan associado ao
is6topo radioativo itrio-90; Abraxane® apresenta paclitaxel ligado a albumina;
Oncaspar® é a versao modificada da enzima L-asparaginase; e Ontak® consiste em

proteina fusionada chamada denileukin diftitox (FDA, 2016).

3.2.1 Doxil®

Foi o primeiro sistema de entrega de nanodrogas (Figura 07) onde utiliza a
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tecnologia de lipossomas. Consiste em cloridrato de doxorrubicina encapsulado,
sendo ele um farmaco anticancer que induz apoptose em células cancerosas por meio
de dano oxidativo ao DNA bloqueando a topoisomerase lla, a qual é necessaria para
que as células cancerosas se dividam e crescam. Esta enzima também gera radicais
livres (espécies reativas de oxigénio) que podem levar a peroxidacéo lipidica e
comprometimento da membrana (VIEIRA; GAMARRA, 2016).

Figura 7 - Doxil ®
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Fonte: Science Photo, 2022.
3.2.2 Abraxane® (Paclitaxel ligado a albumina)

No campo das pesquisas, a principal doenca alvo é o cancer, as nanoparticulas
mais estudadas para essa patologia sdo as de albumina, e o farmaco mais recorrente
€ o paclitaxel segundo Mielle et al. (2009). Quase metade dos ensaios clinicos para o
tratamento do céncer é destinada ao cancer de mama. Um dos nanomedicamentos
aprovados pelo FDA, nos Estados Unidos, e em varios outros paises, é o Abraxane®,
que € constituido de uma nanoparticula de albumina associada ao paclitaxel. Esse
nanomedicamento é usado para tratamento de cancer de mama e veio para substituir
o Cremophor que € um solvente classico do paclitaxel. Segundo Weaver (2014)
Abraxane® (Figura 08) evita reag0es de hipersensibilidade associadas ao Cremophor,
estes medicamentos representam uma classe muito importante de agentes
antitumorais fundamentais no tratamento do cancer da mama em estagio avancado e
inicial.

O paclitaxel ABI-007 (Abraxane ®) ligado a albumina (Figura 09) é um
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exemplo onde ocorre aplicacdo de nanovetor a base de EPR (ferramentas de precisao
com maior permeabilidade e efeito de retencdo baseadas em nanoparticulas para
direcionamento de agente terapéutico e diagnostico oncoldgico) para cancer de
mama. O paclitaxel age inibindo o crescimento das células endoteliais tumorais,
através da combinacdo com microtubulos beta, esses nanomateriais sdo usados
como veiculos de formulacdo, apesar de terem efeitos toxicos como reacfes de
hipersensibilidade, hiperlipidemia e neurotoxicidade existem muitas formulagdes de
paclitaxel lipossomal sem Cremophor foram aprovadas pelo FDA que evitam essas
desvantagens. Como por exemplo, formulacdo de lipossoma catibnico de paclitaxel
incorporado em lipidios, que interage com células endoteliais tumorais carregadas

negativamente, diminuindo a carga tumoral na corrente sanguinea (WEAVER, 2014).

Figura 8 - Abraxane®
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Figura 9 - Braxane® formulagéo de nanoparticulas ligadas a albumina
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4 DISCUSSAO

De acordo com Yokoe et al. (2021), o tratamento com o medicamento
trastuzumabe emtansina (T-DM1) para o cancer de mama metastatico positivo do
receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) ap0s taxano com
trastuzumabe e pertuzumabe € a terapia padrdao no Japao, no Brasil o tratamento do
cancer de mama também convencional e utiliza o trastuzumabe emtansina.

Sobre o tratamento em cada estagio da doenca, foram os seguintes relatos
obtidos:

Para os canceres em estagio | e Il, Giuliano et al. (2017) ressaltam que cabe a
realizagao de cirurgia, podendo ela ser conservadora com retirada apenas do tumor ou
mastectomia, onde ocorre a retirada da mama e reconstrucdo mamaria. Apés a
realizacdo da cirurgia o tratamento complementar com radioterapia pode ser indicado
em algumas situacdes dependendo da avaliacao clinica do oncologista. A escolha da
reconstrucdo mamaria deve ser sempre considerada nos casos de mastectomia, mas
pode ser optativa.

Ja o trabalho de Hammond et al. (2010) aponta que o tratamento sistémico
depende de avaliacbes de fatores como (idade da paciente, comprometimento
linfonodal, tamanho tumoral, grau de diferenciacéo), assim como das caracteristicas
tumorais que irdo afunilar para a escolha da terapia mais apropriada para a paciente.

Outro tratamento que pode ser utilizado nesse estagio € trabalhando os
receptores hormonais (receptor de estrogénio e progesterona) usando a
hormonioterapia e também a terapia biolégica anti-HER-2 (anticorpo) onde o foco esta
na proteina HER- 2 (fator de crescimento epidérmico 2).

No caso de pacientes que se encontram com tumores maiores localizados
(Estagio lll), o tratamento sistémico, na maioria das vezes, é feito com quimioterapia
inicialmente. Apds a quimioterapia medicamentosa com resposta favoravel, o proximo
passo é utilizando tratamento local (cirurgia e radioterapia) (CORTAZAR et al., 2014).

Em um estagio avancado (Estagio 1V) € fundamental que a decisao terapéutica
busque visar o equilibrio entre a resposta tumoral e o possivel prolongamento da
sobrevida da paciente, levando em consideragao principalmente os potenciais efeitos
colaterais decorrentes desse tratamento. A modalidade principal nesse estagio é
sistémica, deixando de lado o tratamento local que é reservado para indicacdes
restritas (INCA, 2020).
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Ashkbar et al. (2020) comprovaram apos testes em camundongos com cancer
de mama triplo negativo que o tratamento in vivo com estratégias usando abordagens
fotodin@dmicas e fototérmicas duplas com o auxilio de fotossensibilizador de curcumina
e nanoparticulas magnéticas, podem ser um substituto promissor para a quimioterapia
no tratamento de canceres de mama triplo-negativos. Os autores obtiveram resultados
gue os levaram a perceber que ha uma boa possibilidade de que as antigas e de alto
risco terapéuticas sejam substituidas por esse método de dupla irradiacdo, porém
demanda mais estudos complementares.

Uma revisdo sistematica realizada por Jang et al. (2020) concluiu que a
acupuntura pode aliviar os sintomas causados ao tratamento do cancer de mama,
porém no entanto, mais estudos sdo necessarios para obter mais evidéncias sobre a
eficacia da acupuntura no tratamento do cancer de mama.

Kwan et al. (2021) citaram que a viroterapia oncolitica que é uma classe
emergente de drogas imunoterapicas, possui mecanismo de acdo duplo onde ocorre
lise celular direta e desmascaramento do cancer por meio da morte celular
imunogénica, o que permite ao sistema imunoldgico reconhecer e erradicar 0s
tumores. Chegaram a resultados onde a viroterapia oncolitica pode ser uma forma de
sensibilizar o cancer de mama a outras imunoterapias. Porém, mais estudos precisam
serem feitos para comprovar a eficiéncia desse método.

Como mencionado por Dimer et al. (2013) existem formas além da
convencional de diagnosticar e tratar neoplasias, sdo muitos os ganhos dos pacientes
que as utilizam onde essa tecnologia em escala nanométrica, que vem cada vez
ganhando mais espaco, os medicamentos permitem maior especificidade e/ou
seletividade das interacfes farmaco-receptor. Dimer et al. (2013), também cita que
utilizando como tratamento a quimioterapia medicamentosa, onde nédo possui um alvo
especifico que afeta todas as células do organismo. Essa nova terapia promissora
possibilita que os farmacos atuem diretamente no alvo molecular, direcionando o
tratamento para que ocorra liberacdo de farmacos somente nas células cancerosas,
0 que leva a diminuicéo do surgimento dos efeitos adversos. A industria farmacéutica
conta com medicamentos mais seguros, eficazes e com aplicacbes menos invasivas
conforme descrito na linha do tempo da FDA ja mostrada.

O tratamento tradicional traz, na sua maioria, métodos invasivos onde ndo ha
um tratamento direcionado. J4 com o uso de tratamento direcionado, com drogas alvo

acompanhado da terapia génica, numerosos sdo os beneficios para a saude da
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mulher durante o processo de tratamento. Sendo valido destacar, assim como em
Podo e colaboradores (2010), além da seguranca e a eficacia no tratamento com
esses medicamentos, também a toxicidade reduzida possibilitando diagnosticos mais
faceis, rapidos e precisos.

Bahreyni et al. (2020) descreveu que a imunoterapia baseada em
nanoparticulas possui grande potencial para superar essas limitacdes existentes nos
tratamentos atuais do cancer de mama. E ainda relatou que atualmente existe um
crescente corpo de evidéncias provando excelente eficacia e seguranca com a
imunoterapia contra o cancer mediada por nanoparticulas em comparacdo com as
estratégias de imunoterapia atuais. Segundo Bahreyni (2020), além dos estudos pré-
clinicos descritos por sua equipe na revisao, varios ensaios clinicos estdo sendo
realizados para investigar a eficacia terapéutica da imunoterapia mediada por
nanomedicina no cancer de mama avancado. Destacaram ser promissor a
imunoterapia para o cancer de mama baseada em nanoparticulas sendo usada em
aplicacédo clinica como uma alternativa terapéutica as terapias convencionais em um
futuro préximo.

Mielle et al. (2009) disserta nesse sentido, que dessa forma no diagnostico do
cancer é capaz de detecta-lo precocemente por meio de uso de nanoparticulas
magnéticas, combinadas a um sensor em miniatura de ressonancia, aumentando a
chance de sobrevivéncia do paciente com cancer evitando uma descoberta e
tratamento tardio. Também cita que a nanomedicina traz uma solugao potencial para
esses problemas, onde os lipossomas e nanomateriais sdo uma das estruturas de
nanoparticulas mais eficazes, saudaveis e seguras que ja foram desenvolvidas se
comparada ao método tradicional.

Com o presente trabalho também verificou-se através de achados na literatura
que o tratamento com a nanotecnologia oferece menos efeitos colaterais, como
Boratto, (2016) que corrobora este resultado, visto que demostrou que testes de
cancer mamario em camundongos tratados com Doxil®, com a encapsulacdo da
doxorrubicina em lipossomas de circulagcédo prolongada demonstra beneficios, como
por exemplo a reducdo na incidéncia de efeitos adversos, dentre eles a toxicidade

cardiaca
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5 CONCLUSAO

A reviséo da literatura permitiu constatar que os nanomedicamentos estdo em
estagio inicial de desenvolvimento, porém demonstram que tém potencial de superar
as limitacdes da quimioterapia convencional do cancer por sua capacidade de
direcionar seletivamente as células cancerosas sem causar muitos danos ao tecido
saudavel.

Os trabalhos mencionados indicam que a nanomedicina vem trazendo uma
solucéo potencial para esses problemas, onde os lipossomas e nanomateriais sao
uma das estruturas de nanoparticulas mais eficazes, saudaveis e seguras que ja

foram desenvolvidas se comparadas ao método tradicional.
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