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RESUMO

As nanoparticulas tém se destacado como uma abordagem terapéutica promissora
para o tratamento do cancer. Isso se deve as suas propriedades fisico-quimicas
unicas, como tamanho, forma, didmetro, potencial zeta e estabilidade que permitem
a identificacdo e caracterizacdo de substancias, a otimizacdo de processos
industriais € o desenvolvimento de novos materiais. Objetivo deste trabalho foi
realizar um estudo bibliografico das caracteristicas fisico-quimicas das
nanoparticulas no tratamento oncoldgico. Realizou-se uma pesquisa avangada, com
o intuito de selecionar apenas artigos de aplicagdo, no periodo de 2018 até 2022,
com as palavras chaves: nanotecnologia, nanoparticula e cancer , resultando em
265 trabalhos. Desse resultado, destacando apenas trabalhos voltados ao
tratamento oncoldgico e que abordavam as propriedades fisico-quimicas, a consulta
resultou em 50 trabalhos. A partir deste resultado, foram analisadas as propriedades
de superficie, tamanho, estabilidade e composi¢cdo das nanoparticulas e seus
métodos de obtencdo. Observou-se que tais propriedades sao fundamentais para a

eficacia e seguranca no tratamento do cancer.

Palavras-chave: Nanoparticulas, nanotecnologia, céancer, caracteristicas

fisico-quimicas.



ABSTRACT

Nanoparticles have emerged as a promising therapeutic approach for cancer
treatment. This is due to their unique physicochemical properties such as size,
shape, diameter, zeta potential, and stability, which allow for the identification and
characterization of substances, optimization of industrial processes, and
development of new materials. The aim of this study was to conduct a bibliographic
review of the physicochemical characteristics of nanoparticles in oncology treatment.
An advanced search was carried out with the intention of selecting only application
articles, from 2018 to 2022, using the keywords: nanotechnology, nanoparticle, and
cancer, resulting in 265 papers. From this result, only works focused on oncology
treatment and addressing physicochemical properties were highlighted, resulting in
50 papers. Surface properties, size, stability, and composition of nanoparticles and
their methods of preparation were analyzed. It was observed that such properties are

fundamental for the efficacy and safety of cancer treatment.

Keywords: Nanoparticles, nanotechnology, cancer, physicochemical characteristics.
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1. INTRODUGAO

A nanociéncia trabalha na manipulacido da matéria em escala nanométrica, a

palavra nano é utilizada para se expressar, o nanémetro(nm) equivalente a um

bilionésimo do metro, ou seja, na escala de 10_9nm(HENRIQUE; KOITI, 2005).

A nanociéncia tem o foco no estudo da escala atbmica, a nanotecnologia
trabalha na aplicagdo desse conhecimento sobre um sistema em nanoescala, ou
seja, na manipulagdo de atomos. A nanotecnologia modifica e manipula estruturas
em escalas nanométricas em diversos materiais, analisando seu comportamento,
propriedades e estrutura. E utilizada para o aprimoramento de diversos materiais de
diversas areas, como na medicina que utiliza a nanotecnologia para tratamento de
doencas que até entdo n&o possuiam cura como o cancer, através do uso de
nanoparticulas magnéticas (FREESTONE et al., 2007).

As nanoparticulas magnéticas sao vistas como um meio alternativo para o
aprimoramento dos tratamentos oncologicos, com o uso da nanotecnologia
trabalhando na manipulacdo de particulas magnéticas em escala nanométrica,
buscando facilitar a visualizagdo na regido tumoral. Por meio de sistemas capazes
de conduzir drogas guiadas por campos magnéticos, sdo capazes de auxiliar no
descobrimento de células cancerigenas e também no seu combate por meio de
temperaturas elevadas. Colocando campos magnéticos oscilantes sobre as
nanoparticulas que estardo presentes na regidao tumoral, e elevando a altos niveis
de temperatura facilitando o tratamento (HENRIQUE; KOITI, 2005).

O cancer é a denominagao para um grande grupo de doencgas, nas quais sao
iniciadas em niveis celulares no nosso organismo. O crescimento desordenado de
células cancerigenas na corrente sanguinea, geram inumeras condi¢des favoraveis
para geracdo de tumores no corpo afetando os 6rgdos. O tumor pode ser
subdividido em benigno e maligno, na qual é diferenciado pela velocidade do seu
crescimento e no nivel invasivo.(VARELLA, 2010).

Atualmente sao realizados dois tipos de tratamento, a quimioterapia que
trabalha através de doses atingindo todo o organismo e a radioterapia que atinge a
area onde se encontra o tumor, as duas agindo de maneira agressiva. (INCA, 2022).

Esses dois tratamentos sdo considerados agressivos pois atingem

diretamente o organismo do paciente, afetando também as células saudaveis,
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deixando o paciente debilitado. A quimioterapia € um tratamento na qual é feito a
base de medicamentos que buscam destruir as células cancerigenas, evitando o
crescimento desordenado dessas células no organismo. Os medicamentos sao
levados a todas as partes do corpo através da corrente sanguinea, destruindo as
células cancerigenas e impedindo que elas se multipliqguem pelo corpo. A
radioterapia € um tratamento no qual sao utilizadas radiagdes ionizantes, buscando
destruir as células tumorais encontradas na regiao do tumor. Durante sua aplicagéo
a radiacdo emitida ndo é vista e o paciente ndo sente nada. A quantidade de
aplicacdes vai depender do nivel de extenséo e localizagdo do tumor, e o estado de
saude na qual o paciente se encontra (INCA, 2022).

A utilizacdo de nanoparticulas no tratamento oncolégico € uma area de
grande interesse para a pesquisa cientifica e tem sido amplamente explorada nos
ultimos anos. As nanoparticulas apresentam propriedades fisicas e quimicas unicas
que permitem a sua utilizagdo como sistemas de liberacdo de medicamentos, além
de possibilitar a sua direcionamento para regides especificas do organismo, como
tumores.

Ainda ha muito a ser explorado no que diz respeito as caracteristicas
fisico-quimicas das nanoparticulas e como elas afetam o seu comportamento no
organismo. Dessa forma, este estudo se justifica pela necessidade de se
compreender melhor como as nanoparticulas podem ser utilizadas no tratamento do
cancer e como as suas caracteristicas fisico-quimicas podem ser exploradas para
melhorar a eficacia do tratamento.

Portanto, este estudo tem o potencial de contribuir para o avango do
conhecimento na area e para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e menos

invasivas para o tratamento do céancer.
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1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho é analisar fisico-quimicamente as nanoparticulas

utilizadas em tratamentos oncolégicos, por meio de pesquisa bibliografica.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Selecionar estudos que utilizam nanoparticulas para o tratamento oncolégico.

. Demonstrar as caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas.

1.3 METODOLOGIA

Esse trabalho foi desenvolvido por meio de pesquisa bibliografica. A pesquisa
bibliografica se baseia no estudo de materiais ja elaborados, através de livros e
artigos cientificos. (GIL, p.44). Utilizar a pesquisa bibliografica nos permite ter uma
imensa cobertura de determinado tema, de maneira mais ampla do que pesquisar
diretamente. Isso se torna uma vantagem quando o problema estudado necessita de
dados que estao dispersos por diversos trabalhos cientificos (GIL, p.45).

O seguinte estudo tem como objetivo verificar o panorama de publicagdes de
artigos cientificos, envolvendo a tematica: Aplicacdo de nanoparticulas ao
tratamento oncoldgico. Dessa forma, realizou-se um levantamento bibliografico, do
periodo de 2018 até fevereiro de 2022, para analisar artigos cientificos, nas
plataformas de dados eletrénicos como: Google Académico e Scielo. Para fazer a
coleta de dados foram usadas as seguintes palavras-chave: Nanotecnologia,
nanoparticula e cancer. Com o objetivo de se obter as principais nanoparticulas
utilizadas em tratamentos oncoldgicos nas diferentes pesquisas, e sé entédo fazer
uma analise das caracteristicas fisico-quimicas dessas nanoparticulas.

Inicialmente, na busca foi necessario um refinamento para eliminar entradas
referentes a areas nao relacionadas, patentes e citagdes. O critério de refinamento
foi feito através do periodo de publicagao dos artigos que foi do ano de 2018 a 2022,
sem incluir patentes e citagbes. Utilizando as seguintes palavras-chave:

Nanotecnologia, nanoparticula e cancer; em qualquer idioma e trabalhos de
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qualquer tipo com intuito de se obter resultados para as analises de nanoparticulas,
que séo utilizadas em tratamentos oncoldgicos.

A analise das nanoparticulas foi feita, apds os resultados obtidos através da
etapa inicial, que disponibiliza artigos de aplicac&o, sobre as NPs mais utilizadas nos
tratamentos oncologicos. Com o intuito de demonstrar suas caracteristicas
fisico-quimicas como: Composicdo, meétodo de obtencdo, estabilidade das
nanoparticulas, tamanho, didmetro e potencial zeta.

A presente monografia tem como objetivo de estudo, verificar o panorama de
publicagdes de artigos cientificos sobre a aplicagdo das nanoparticulas em
tratamento oncologico. Dando destaque para artigos de aplicacdo na qual utilizam
essas nanoparticulas para aumentar a eficacia dos tratamentos convencionais ou
para criacdo de novos métodos de tratamento, através de uma analise sera
demonstrada as caracteristicas fisico-quimicas dessas nanoparticulas por meio de
tabelas. Trazendo caracteristicas como tamanho, didmetro, seus métodos de
obtencéo, potencial zeta e uma analise da estabilidade coloidal.

Para concluir, mostra a sintese dos resultados obtidos na pesquisa
bibliografica e uma discussédo sobre as caracteristicas fisico-quimicas encontradas

nas nanoparticulas utilizadas em tratamento oncoldogico.
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2. REFERENCIAL TEORICO SOB PERSPECTIVA DAS NANOPARTICULAS E
CANCER

Nesta secdo sera feito um refinamento dos tedricos utilizados na presente
monografia, que foram realizados por meio de revistas e artigos cientificos.

Retirados das plataformas google académico e scielo.

2.1 NANOCIENCIAS E NANOPARTICULAS E SUAS APLICACOES

A nanociéncia trabalha na manipulacdo da matéria em escala nanométrica, a

palavra nano é utilizada para se expressar o bilionésimo (10_9), o nanémetro (nm) é
equivalente a um bilionésimo do metro (HENRIQUE; KOITI, 2005). Através dessas
dimensdes e o uso de uma tecnologia adequada, podemos manipular a matéria
deixando na forma adequada para ser utilizada. Buscando modificar os arranjos dos
atomos e moléculas, ou seja, trata-se da forma de manusear a formagdo de
determinados materiais (ATKINS, 2008).

Na escala tado pequena existem aspectos que devemos considerar, ao se ter
uma redugdo nesse nivel devemos observar o comportamento dos materiais e 0s
fendbmenos quéanticos, que atuam em dimensdes atdbmicas e moleculares. Na escala
atdbmica nos deparamos com determinadas situagcdes como o movimento de elétrons
em torno do nucleo atébmico sem ocorrer perda de energia, e particulas com baixa
energia que possuem a capacidade de se posicionar em diversos lugares ao mesmo
tempo e de atravessar barreiras, mesmo possuindo um nivel baixo na sua energia.
Esse fenbmeno denominado de tunelamento quantico, é relacionado ao exemplo de
uma pessoa atravessar uma parede e conseguir sair sem nenhum tipo de lesao para
outro lado, quando trabalhamos na escala nanométrica significa dizer que estamos
lidando com um mundo que ndo enxergamos, ou seja, a fisica classica passa a dar
espacgo para mecanica quantica. As observagdes que tomamos como convencionais
passam a nao ser aplicadas nessa area (HENRIQUE; KOITI, 2005).

As nanoparticulas, sdo particulas nas quais estao na faixa de tamanho de 1 a
100 nanbémetros (nm). Essas particulas podem ser utilizadas quimicamente, atraves
de modificagdes de sua superficie no uso de moléculas especificas. Na parte
quimica, sao usadas em estudos de sensoriamento quimico e bioldgico, que sao

capazes de reconhecer grupos através de sua interagao.
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As nanoparticulas também sdo utilizadas em materiais ferromagnéticos,
levando como exemplo o 6xido de ferro, que é trabalhado em sistemas capazes de
conduzir drogas por meio de campos magnéticos, voltada ao tratamento do cancer,
capazes de auxiliar no descobrimento de células cancerigenas e no combate por
meio de temperaturas elevadas, colocando campos magnéticos oscilantes sobre as
nanoparticulas que estardo presentes na regiao tumoral, dessa forma elevando os
niveis de temperatura, facilitando o tratamento (HENRIQUE; KOITI, 2005).

2.2 COMPOSICOES DAS NANOPARTICULAS (METALICAS, MAGNETICAS,
CARBONO) E AS FORMAS DE OBTENGCAO

As nanoparticulas apresentam diferentes composigbes como metalicas,
magneéticas e carbono. A nanotecnologia atua na manipulagdo e aplicagdo dessas
estruturas em diferentes composi¢des na escala nanométrica. (CHAU et al., 2007).

As nanoparticulas magnéticas possuem grande potencial na area da
biomedicina, sendo utilizadas no desenvolvimento de novos medicamentos. Devido
as suas dimensdes, que podem variar de algumas dezenas de nandmetros a
tamanhos comparaveis a proteinas, virus, genes ou células, essas nanoparticulas
atuam como entidades bioldgicas (S. Laurent et al.,, 2008; C. Mieszawska et al.,
2013).

Figura 1 - Nanoparticulas de magnetita visualizadas por microscopia eletrénica de

varredura.

Fonte : C. J. Perecin1, S. A. Yoshioka1,2, A. M. de Oliveira3, V. A. Chitta4; N.
N.P.Cerize (2014)
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As nanoparticulas magnéticas num certo instante de tempo apresentam uma
variagdo magnética, o que proporciona uma transferéncia de energia do campo
magnético para as nanoparticulas (SON et al., 2005). Dessa forma, permite que sua
nanoestrutura sofra um alto nivel de aquecimento, atuando como agentes para
quimioterapia ou radioterapia, fazendo com que ocorra a destruicdo de células
malignas no organismo de pacientes em tratamento do cancer (TAHERI et al., 2021).
As particulas de 6xido de ferro, que sdo um composto quimico que possuem ferro e
oxigénio na sua composigcdo, se tornaram o foco de varios estudos na ultima
década. As estruturas apresentam a capacidade de produzir um momento de dipolo
quando aplicada sobre um campo magnético, sdo observadas as propriedades
dessas nanoparticulas, seu tamanho e suas formas. Os ultimos estudos foram
baseados em nanoestruturas esféricas na qual seu didmetro tem a dimensao menor
que 100 nm, é importante lembrar que o tamanho de uma nanoparticula influencia
na forma de sua utilizagdo no organismo para o tratamento desejado de determinada
doencga ( HYEON, 2003).

E importante ressaltar que ao longo dos anos foram desenvolvidos diferentes
métodos quimicos para a obtengdo de nanoparticulas magnéticas. Um desses
meétodos € conhecido como co-precipitacdo, que envolve a mistura estequiométrica
de sais contendo ions ferrosos e férricos, que sao precipitados por um meio alcalino
na forma de magnetita. Esse processo resulta na obtencdo de nanoparticulas
magnéticas polidispersas, cujo tamanho e forma dependem dos sais utilizados na
mistura, bem como das condigcbes de temperatura e forga idnica (Arshadi et al.,
2022; R. Valenzuela et al., 2009; S. Wu et al., 2011; J. Gallo et al., 2013; A.H. Lu et
al., 2010; C. Tao et al., 2019; M.C. Mascolo et al., 2013).

As nanoparticulas de carbono sdo pequenas estruturas que apresentam um
didmetro entre 1 nm a 100 nm, sua forma é de maneira geral semi esférica. Uma das
principais propriedades dessas nanoparticulas é a fluorescéncia, que é a circulagao
de radiacdo eletromagnética que ocorre quando o sistema passa por um
determinado processo na qual ocorre a mudanca do estado excitado, retornando
para o estado fundamental (MILLAN, 2008)..

Na nanociéncia, as nanoparticulas de carbono conquistaram bastante espaco
nas aplicagdes tecnoldgicas devido as suas propriedades eletrénicas e estruturais,

uma de suas aplicacdes esta presente na fotocatalise. Um fotocatalisador tem como
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objetivo aproveitar ao maximo a luz visivel e ultravioleta para conseguir degradar
contaminantes, as nanoparticulas de carbono apresentam uma boa transferéncia
eletrbnica fotoinduzida e uma larga banda de absorgao. InUmeras areas do mercado
tecnoldgico estdo se beneficiando dessas nanoparticulas, ndo apenas para criagéo
de novos materiais como por exemplo na parte eletrénica dos processadores através
de nanodispositivos, mas também visando melhorar o desempenho de materiais ja
existentes utilizando as propriedades dessas nanoparticulas ( LI et al., 2012 ; CAO et
al.,2011).

As nanoparticulas de carbonos sao obtidas através de dois processos
conhecidos como boftom-up e top-down, quando um conjunto de atomos se
apresenta de maneira reunida € um processo para se obter este nanomaterial, essa
€ a condicao fundamental do bottom-up, ou seja, para que ele ocorra é necessario
um conjunto de atomos reunidos. Ja o processo que tem inicio através de uma
estrutura, na qual passara por fases até atingir a escala nano, é classificado como
top-down. Para se obter esses dois processos fundamentais para gerar as
nanoparticulas de carbono, sdo necessarios métodos para cada um deles. Os
meétodos utilizados para gerar as nanoparticulas de carbono pelo bottom-up séo
reducdo quimica, micro-ondas, rotas térmicas e de combustdo. Na parte da
categoria do top-down sao utilizados os métodos de oxidagdo eletroquimica,

descarga de arco elétrico e ablagao a laser, entre outros (ZHOU, 2012).

Figura 2 - Representacéo dos processos Top-down e bottom-up
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Fonte : (ZHOU, J.; SHENG, Z.; HAN, H.; ZOU, M.; LI, C. 2012)
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Nanoparticulas metalicas sdo produzidas através de um atomo metalico,
tendo que possuir um tamanho adequado para ser manipulado pela nanotecnologia
(BLACKMAN, 2009). Essas nanoparticulas podem ser geradas através de processos
no estado sélido, liquido e gasoso. Nas quais sdo capazes de formar diferentes
nanoparticulas metalicas variando seu tamanho, sua forma e estabilidade. Durante a
formagdo dessas nanoparticulas sdo encontradas algumas barreiras como a
reprodutibilidade desse processo conectada a reducdo dos residuos quimicos
gerados e a pureza do material obtido (WENDER LUIZ DOS SANTOS, 2011).

Para se obter as nanoparticulas metalicas, os métodos mais utilizados sao os
processos quimicos e fisicos, que sao divididos entre si. Os métodos quimicos
utilizados para obtengcdo dessas nanoparticulas sdo a redugéo quimica de sais de
metais (JANA, GEARHEART e MURPHY, 2001), Sintese eletroquimica (YING ,
CHANG, et al., 1997) e o processo de polyol (SILVERT, HERRERA-URBINA, et al.,
1996). Os métodos fisicos utilizados séo os fluidos supercriticos (ZHANG e ERKEY,
2006), Deposicao de vapor quimico (SMITH e KODAS, 1995), Micro-ondas de
irradiagao (WANG, XU e ZHU, 2002) e ablagao por laser pulsado (DAT, LEE, et al.,
1995).

Figura 3 - Principais métodos quimicos e fisicos para sintese de nanoparticulas.

Método Quimico Referéncias

Reducdo quimica de sais de metais (JANA, GEARHEART e MURPHY, 2001)
(Método do Citrato)

Processo de reducio de alcool (NETO, DIAS, ef al., 2007)
Processo de polyol (SILVERT, HERRERA-URBINA, ef al., 1996)
Microemulsions (PILLAI e SHAH, 1996; BOUTONNET, KIZLING

e STENIUS, 1982)
A decomposi¢io térmica dos sais de (SAPIESZKO e MATIIEVIE, 1980)

metal
Sintese eletroquimica (YING , CHANG, et al., 1997)
Método Fisico
Explosdo pela técnica de fio (SEN, GHOSH, et ai., 2003)
(Exploding wire technique)
Sputtering (TORIMOTO, OKAZAKII, et al., 2006)
Deposicdo de vapor quimico (SMITH e KODAS, 1995)
Micro-ondas de irradiacdo (WANG, XU e ZHU, 2002)
Ablag¢do por laser pulsado (DAT, LEE, ef al., 1995)
Os fluidos supercriticos (ZHANG e ERKEY, 2006)

Fonte : Santos(2015)
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A nanoparticula metalica de prata possibilita inumeras aplicacbes em diversas
areas como na medicina, cosméticos, biotecnologia, industrial téxtil e em produtos
eletrbnicos (LEM et al., 2012). Na medicina, essa nanoparticula & utilizada em
proteses Osseas e até mesmo nos equipamentos que sao utilizados pelos médicos
como os de cirurgia, implantes e tecidos (PASCHOALINO et al., 2010). Por
apresentar baixo nivel de toxicidade com o organismo, séo feitos revestimentos de
nanoprata em superficies de valvulas cardiacas artificiais, cateteres para didlise e
marca-passos (LUOMA, 2008).

2.3 CANCER E OS METODOS DE TRATAMENTOS ONCOLOGICOS

A palavra cancer vem do latim “cancer”, que significa caranguejo. Esse nome
€ utilizado devido a semelhanca que se tem quando os vasos do tumor se infiltram
nos tecidos do corpo, com as pernas do crustaceo (VARELLA, 2010). O cancer € um
conjunto de doengas na qual estao ligadas ao crescimento desordenado de células
tumorais no organismo. Esse crescimento ocorre quando as fungdes dos genes que
regulam a proliferagdo, a diferenciagdo e a morte celular sdo alteradas. Quando a
célula ndo atinge o seu estado de morte, ela tende a sofrer mutagdes criando novas
células que até entdo n&o sao reconhecidas pelo organismo, gerando uma massa
celular denominada de tumor (VARELLA, 2010).

Figura 4 - Comparativo sobre a proliferagdo normal com a proliferagdo cancerosa
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Fonte : (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010).
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Durante muito tempo o tipo de tratamento utilizado para doenga se dava
através da retirada do tumor por métodos cirurgicos, apenas no século XX surgiram
outros possiveis tratamentos como a radioterapia e medicamentos quimioterapicos
(VARELLA, 2010). A radioterapia é dividida em terapias de contato, sendo expostas
a materiais radioativos. O surgimento de aceleradores lineares, possibilitou a
aplicacao da radioterapia a distancia. A primeira terapia € chamada de braquiterapia,
e a segunda, é a teleterapia que ¢é feita através dos aceleradores lineares
(SALVAJOLI et al.,2012).

Os métodos para se aplicar séo feitos a base de simulacdes, nas quais sao
mostradas imagens ao médico facilitando sua observacéo. Através dessas imagens
sdo definidas a area que sera exposta a radiacdo, e marcagdes que serviram de
base delimitada para aplicagdo. Buscando atingir apenas as areas marcadas, em
alguns casos sdo criadas bases para que o paciente se mantenha fixo durante todo
o procedimento (INCA, 2022).

Dependendo da regidao onde esse tumor se encontra a radioterapia deve
funcionar de maneira diferente, sendo elas radioterapia externa ou braquiterapia. Na
externa, a radiacdo é controlada e emitida através de um aparelho, que se encontra
a uma certa distancia do paciente, direcionado a area delimitada e que precisa ser
tratada. O método de braquiterapia consiste na distribuicdo de aplicadores que séo
colocados em contato com area que deve ser tratada e a radiacdo € direcionada
neles, nesse tratamento pode ser necessario o uso de anestesia sendo aplicado de
uma a duas vezes por semana (INCA, 2022).

O tratamento a base de radioterapia pode gerar efeitos adversos dependendo
da intensidade utilizada nas doses aplicadas sobre a regido do corpo na qual esta
sendo tratada, e também do tipo de radiagao e aparelho usado. Esses efeitos podem
aparecer até 3 semanas apos o inicio do tratamento e durar poucas semanas depois
de ter terminado as aplicagbes, os sintomas mais frequentes para os pacientes sao
a perda de apetite e certa dificuldade para ingerir alimentos, cansago e reagao da
pele devido a radiagado, sofrendo irritagdes e queimaduras, chegando ficar escamosa
(INCA, 2022).

A quimioterapia tem como finalidade de ser curativo, quando o objetivo do
tratamento é controlar o tumor por completo, sendo utilizada para eliminar células
locais ou circulantes e para reducdo do tumor, sendo complementada com

procedimentos cirurgicos (De Vitta et al., 2011)
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A duragdo do tratamento esta ligada a como foi diagnosticada a doenga, e as
maneiras de aplicagao serdo evidenciadas pelo médico. O tratamento pode ser feito
através dos seguintes métodos: de maneira oral, onde se utilizam comprimidos,
capsulas e liquidos. Intravenosa, o medicamento € colocado diretamente na veia. E
intramuscular, sua aplicagcéo é feita diretamente nos musculos do paciente (INCA,
2022).

Tratando-se de um tratamento bastante agressivo para o organismo, por ser
aplicado diretamente na corrente sanguinea, gera bastante efeitos aos pacientes.
Nos quais pode deixa-los completamente debilitados, alguns dos sintomas mais
frequentes sao fraqueza, diarreia, queda de cabelo, enjoo, feridas na boca e vomitos
(INCA, 2022).

De acordo com o diagnostico do paciente seu tratamento pode utilizar dois
métodos, o da quimioterapia e radioterapia, sendo intercalados para melhorar o
desempenho do tratamento contra o cancer. Para entender o funcionamento do
cancer, temos que analisar a partir da transformacado das células normais para
células cancerigenas. No momento que as células se tornam velhas ou sao
danificadas, elas morrem e ocorre o processo de substituicdo por células novas.
Porém esse processo pode apresentar erros no material genético, fazendo com que
o material da célula seja alterado ou até mesmo danificado, gerando mutag¢des que
vao afetar o crescimento e a divisdo celular normal. Essa modificagao acontece, as
células ndo morrem e s&o geradas outras que ndo deveriam ser criadas. Quando
isso ocorre, as novas células formam massas nos tecidos conhecidos como tumor
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010).

O cancer pode surgir por diversos fatores, sejam eles por causas internas ou
externas ao organismo criando uma relagdo entre elas. As causas externas estdo
relacionadas a maneira propria dos habitos de um ambiente social e cultural, as
internas na sua parte sdo de maioria genética pré-determinadas, que sao
diretamente ligadas a capacidade do organismo de se defender das agressdes de
causas externas. Os dois fatores podem se ligar aumentando o nivel da

probabilidade de transformacdes malignas em células normais (INCA, 2010).
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2.4 NANOCARREADORES UTILIZADO EM TRATAMENTOS ONCOLOGICOS

Os nanocarreadores sdao moléculas que possuem o tamanho entre 10 a 100
nm, sdo produzidas com o intuito de apresentarem propriedades fisico-quimicas que
sdo utilizadas nos tratamentos oncologicos como radioterapia e quimioterapia.
Servem como medicamento e de carreadores de quimioterapicos convencionais,
diminuindo os possiveis efeitos colaterais durante o tratamento. Sao alterados para
que possuam uma afinidade com as células tumorais, obtendo uma liberagao
controlada e mais induzida dos farmacos (FALLEIROS, 2011).

Figura 5 - Mecanismo de Agao dos Nanocarreadores para tratamento de
neoplasias
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Fonte: (JOSHI; PATRAVALE; PRABHU, 2015)

A nanoparticula de albumina e nanomoléculas de ouro ja sao utilizadas como
nanocarreadores (VIEIRA, 2016). Sistemas feitos a base de nanotubos de carbono
buscam diagnosticar canceres através de marcadores moleculares ou como
carreadores de farmacos, que sao atribuidos as paredes dos tubos ou no seu
interior (FILHO, 2007; CAIXETA, 2013).

Avancos feitos no uso da nanotecnologia estdo diretamente ligados ao
diagndstico e tratamento do céncer, os nanocarreadores se tornaram uma nova
alternativa, ja que uma das principais fun¢des € diminuir as reagbes adversas aos
pacientes que passam por tratamento oncolégico convencionais. O objetivo do
nanocarreador € conseguir manter a droga por mais tempo no organismo,
aumentando sua ligagdo com o sitio receptor e diminuindo as lesées nos tecidos
normais. (BATISTA; CARVALHO; MAGALHAES, 2007).
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2.5 NANOPARTICULAS MAGNETICAS PARA TRATAMENTO ONCOLOGICO

As nanoparticulas magnéticas estao sendo utilizadas em diversas aplicacdes
na biomedicina, como um novo método para possiveis tratamentos oncolégicos. Sua
principal técnica é o tratamento através de hipertermia magnética, que consiste no
aumento da temperatura das nanoparticulas quando seus momentos magnéticos
estdo ligados a um campo magnético alternado (Bakuzis; Andris F, 2014).

A diversas aplicagbes das nanoparticulas na biomédica, dentre elas podemos
citar : separagao de células, marcacdo de células tronco, diagnéstico precoce de
metastases ao tratamento de céncer através da hipertermia magnética (Bakuzis;
Andris F, 2014).

2.6 AS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS: CONCEITO E IMPORTANCIA

As propriedades fisico-quimicas sao caracteristicas intrinsecas de um material
que podem ser medidas ou observadas sem alterar sua composi¢cao quimica. Essas
propriedades estdo relacionadas com a estrutura molecular, tamanho de particula,
interacdes intermoleculares, entre outros fatores. Neste topico, serdo discutidos o
conceito, a importancia e as aplicagdes das propriedades fisico-quimicas (ATKINS;
DE PAULA, 2017).

As propriedades fisico-quimicas s&o as caracteristicas que determinam como
um material se comporta em relacdo a outras substancias, em diferentes condigdes
fisicas e quimicas. Essas propriedades sdo determinadas pela natureza e arranjo
dos atomos e moléculas que compdem o material. Alguns exemplos de propriedades
fisico-quimicas sao: densidade, ponto de fusado, ponto de ebuli¢do, solubilidade, pH,
tensdo superficial, condutividade elétrica e térmica (ATKINS; DE PAULA, 2017).

O conhecimento das propriedades fisico-quimicas é fundamental em diversas
areas do conhecimento, como na quimica, fisica, biologia, engenharia, farmacia,
entre outras. Essas propriedades permitem a identificacdo e caracterizagdo de
substancias, a otimizacdo de processos industriais, o desenvolvimento de novos
materiais, além de terem grande importadncia em processos biolégicos, como a
interacao entre proteinas e moléculas biolégicas (RITTER, 2012).

As propriedades fisico-quimicas tém diversas aplicagdes em diferentes areas

do conhecimento. Na industria farmacéutica, por exemplo, essas propriedades sao
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usadas para otimizar a formulacdo de medicamentos e para estudar sua
biodisponibilidade. Na industria de alimentos, as propriedades fisico-quimicas sao
utilizadas para garantir a segurancga alimentar e melhorar a qualidade dos alimentos.
Na engenharia de materiais, as propriedades fisico-quimicas sdo usadas para
desenvolver novos materiais com caracteristicas especificas (LEE et al., 2016).

As propriedades fisico-quimicas sdo fundamentais para o estudo de
substancias e materiais, permitindo a sua caracterizagdo, identificacdo e
desenvolvimento. A compreensdo dessas propriedades é importante para a
otimizagcdo de processos industriais, para o desenvolvimento de novos materiais e
para a compreensao de processos biolégicos. O estudo das propriedades
fisico-quimicas € um campo em constante evolugdo, com novas descobertas e

aplicagdes surgindo a cada dia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secgao foi feita a analise dos resultados obtidos por meio da pesquisa
bibliografica, mostrando os artigos cientificos encontrados e o método de obtencao

utilizado para analise das caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas.

3.1 ESTUDO BIBLIOGRAFICO NAS PLATAFORMAS CIENTIFICAS

Foi realizado um estudo por meio de pesquisa bibliografica nas bases de
dados cientificas, Google académico e Scielo, buscando artigos cientificos
relevantes sobre nanoparticulas para tratamento oncolégico. O objetivo era analisar
nesses estudos as caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas, como
tamanho, forma, composi¢cdo quimica, propriedades e potencial zeta, com intuito de
encontrar as nanoparticulas que sao utilizadas para novos tratamentos oncolégicos
e na eficacia dos tratamentos convencionais.

A pesquisa iniciou-se com a insercdo das seguintes palavras-chave:
nanoparticula e cancer, foram obtidos 7.740 resultados na plataforma Google
Académico. Devido ao volume de trabalhos encontrados, foi feito um refinamento
com o intuito de encontrar um menor volume de trabalhos cientificos para que fosse

possivel analisa-los.



27

Na tentativa de um melhor refinamento para a quantidade de artigos
encontrados, modificou-se as palavras-chave para: Nanotecnologia e cancer,
encontrando 12.000 resultados.

Em outra tentativa de reduzir o volume de trabalhos alterou-se as
palavras-chave para: Nanotecnologia, nanoparticula e cancer. Dessa forma,
obteve-se 3.740 resultados, para entdo ser feita a primeira etapa de analise da
pesquisa.

Durante a pesquisa alguns artigos cientificos disponibilizados na plataforma
Google Académico, foram redirecionados para a base de dados cientificos da Scielo,

sendo feita uma analise desses artigos encontrados.

3.2 ANALISE DOS ARTIGOS CIENTIFICOS

A primeira etapa consistiu na analise dos 3.740 resultados obtidos. Devido ao
grande quantitativo de trabalhos encontrados e para uma melhor anélise das
propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas oncoldgicas, dos 3.740 resultados
encontrados, selecionou apenas os artigos de aplicagdo. A metodologia empregada
para a separagao dos artigos de aplicagao, foi o resumo, metodologia e objetivos
dos trabalhos encontrados.

Os artigos de revisdo sao textos académicos que analisam informagdes ja
publicadas sobre um determinado assunto ou tema. Ja os artigos de aplicagao
apresentam a aplicagdo pratica de uma técnica, método ou tecnologia em um
contexto especifico.

O objetivo dessa etapa foi a separacdo dos artigos para que fossem
analisados por fim apenas os artigos de aplicagao. Os 3.740 resultados obtidos sao
referentes a quantidade de palavras disponibilizadas nos diversos artigos cientificos
da plataforma Google Académico, a metodologia utilizada para sua analise foi
compreender os métodos utilizados na pesquisa e seus objetivos, essa etapa foi
feita nos diversos artigos encontrados. Por fim, na base de dados cientificos foram
encontrados 1.025 artigos cientificos, para separar essa quantidade entre artigos de
revisdo e aplicagdo, observou-se o0 resumo, objetivos e metodologia de cada
trabalho encontrado. Foram encontrados 760 artigos de revisdo e 265 artigos de

aplicacao. O resultado da separagao desta busca esta mostrado na Figura 6.
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Figura 6 - Grafico da analise de artigos cientificos
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Fonte : autor

Assim sendo, nos artigos de aplicagdo, foi feita uma analise buscando os
principais componentes de definicdo das nanoparticulas utilizadas em cada um dos
artigos, como sua composicao, tamanho, formas, propriedades e potencial zeta.
Tais propriedades sdo importantes na eficiéncia de sua aplicacdo no tratamento do
cancer.

As caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas sao fundamentais para
sua aplicacdo em diversas areas, como a biomedicina, energia, meio ambiente,
entre outras. Essas caracteristicas incluem tamanho, forma, estrutura cristalina,
superficie e carga elétrica, que afetam suas propriedades como solubilidade,
estabilidade, reatividade, biocompatibilidade e atividade biolégica. Portanto, a
compreensao dessas propriedades é crucial para o desenvolvimento de novos
materiais e aplicagbes em nanotecnologia (S. Laurent et al., 2008; M. Mahmoudi et
al., 2011; S. Balakrishnan et al., 2020).

Na biomedicina, por exemplo, as propriedades fisico-quimicas das
nanoparticulas séo importantes para a administracdo de medicamentos, terapias de
imagem e tratamento de doencgas. As propriedades de tamanho e forma afetam a
biodistribuicdo e penetracdo celular das nanoparticulas, enquanto a carga elétrica

influencia a absorgcéo de proteinas e sua interagdo com células (R. Singh et al.,
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2011; S. Chakraborty et al., 2021). Além disso, as propriedades magnéticas e Opticas
das nanoparticulas sao utilizadas em diagndsticos e terapias, como a ressonancia

magnética e terapia fototérmica (T. Hyeon, 2012; D. Zhang et al., 2018).
3.3 ANALISE DAS NANOPARTICULAS DOS ARTIGOS DE APLICACAO

Na Tabela de analises, serdo apresentadas as caracteristicas fisico-quimicas
observadas nos trabalhos de aplicagdo analisados. Nos 265 artigos foram feitas
novas analises, com o intuito de se obter trabalhos que utilizavam as nanoparticulas
para tratamento oncolégico. Apenas 50 apresentaram nanoparticulas voltadas ao
tratamento oncolégico (NPTO) e 215 aplicadas em outras areas de aplicacdo (OAA),

como computagao e produtos variados. Como mostrado na figura 7.

Figura 7 - Grafico da analise de artigos de aplicagéo
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Diante deste quantitativo de trabalhos encontrados, foram produzidos quadros
com parametros definidos para sua analise. Os parametros para as caracteristicas
fisico-quimicas foram: Composi¢ao, estabilidade das Nps, tamanho, didmetro,

potencial zeta e seus métodos de obtencdo. Todos os trabalhos sao voltados para o
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O primeiro e segundo quadro foi feito para demonstrar os métodos de

obtencdo das nanoparticulas encontradas, apos a analise dos 50 artigos cientificos

de aplicacgdo. Tais resultados foram mostrados no Quadro 1 e Quadro 2.

NPs Método de NPs Método de NPs Método de
Obtencgao Obtencgao Obtencgao
(AuNPs) | Precipitaca (PLGA) Nanopreci | (Nps+TMX) | evaporaga
o com pitacao odo
reacao de solvente
oxi-reduca
o
(PLGA/PVA Dupla (198- Nao (PLA- Nanopreci
15-FU) emulsifica | AuNps) | encontrad PEG) pitacdo
cédo o
(PCL-TGP | Nanopreci | (QS/PGE) | Gelificagao NPs de co-precipit
S) pitacao iGnica Fe304/PCL acao
(PLGA) Nanopreci (AuNps) Método de | (Fe3-xO4-y | coprecipita
pitacao Turkevich ) cao
(NPPCX-A | Nanopreci (AgNp4) | Ensaios de | (NPSPM) | Amadureci
; NPPCX-D pitacao (AgNp5) | viabilidade mento de
; Ostwald
NPPCX-E)
PEG-PGlu | difusao de | PEG-PGLU | Mistura de (AgNP) solugao
gas IsiRNA/Ca | componen realizada
P tes pela
adicao de
reagentes.
(Si02) Nanoemul | (NP-siHOX auto (AgNPs) Quimica
sao B7) associaga verde com
agua-dleo o de extrato
constituint aquoso
es

Quadro 1 - Nanoparticulas e método de obtengao
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NPs Método de NPs Método de NPs Método de
Obtencao Obtencao Obtencao
(NPOFe) Método NPMs Método de | y-Fe203 Nao
convencio sintese encontrad
nal °
BSA método de SBA-16 técnica de AgNPs Biorreducga
dessolvata espectrosc o
cao opia
PIBCA polimeriza SBA-16 Método CHQSDS | condensag
caoem sol-gel ao alddlica
emulsao
anidnica
AuNP Reducao (PLGA) Nanopreci AuNPs cresciment
do acido pitacao o semeado
tetracloroa
urico
N-ciclohexi | bioisosteri | (AuNPs) fitoquimic PCL Dupla
I-1,2,4-0xa smo os emulsifica
diazol cao
NPM co-precipit | AgNPsD extratos MAGCIT-A | coprecipita
acao hexano e M cao
dicloromet
ano
NLS Emulsifica (NPSI) Método Zn0 precipitaca
cao Sol-Gel o
(Ld Au Método (Ld Ag Método NP-Fuc polimeriza
NPs) “bottom-u NPs) “bottom-u cao
pu pu
(MnFe204) | coprecipita AgNPs Agentes
cao reduzidas | oxidantes
com
B-D-glicos
e.

Quadro 2 - Nanoparticulas e método de obtengao
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3.4 ANALISE DOS METODOS DE OBTENCAO DAS NANOPARTICULAS

Os métodos de obtencdo podem ser caracterizados por diferentes processos
como mostrados no quadro 1 e 2, sejam eles processos quimicos, fisicos ou
bioldgicos. As nanoparticulas(NPs) produzidas quimicamente, s&o feitas a base de
sinteses a partir de reagdes quimicas em solucdo. Esse método permite um maior
controle de seu tamanho, forma e composi¢do quimica, utilizando diferentes
condicdes de sintese.

As NPs produzidas através de métodos fisicos, sdo feitas a base de energia
mecanica, térmica ou elétrica. Incluindo a evaporagao de solvente, alta moagem de
energia, sputtering, dentre outros. As NPs produzidas por métodos bioldgicos, sao
feitas através de processos que utilizam organismos vivos para sua producao.

Fazendo uma analise do quadro 1 e 2, percebe-se que o método mais
utilizado nos diferentes artigos cientificos de aplicagédo, € o de Nanoprecipitagdo. A
nanoprecipitacdo € um método amplamente utilizado para produgcdo de
nanoparticulas com alto controle de tamanho, morfologia e distribuigdo de tamanho
de particulas. O processo envolve a dissolugdo de um polimero em um solvente
organico miscivel com agua, seguido pela adicdo de uma solugdo aquosa contendo
um agente de precipitacdo. A adicdo desse agente de precipitacdo causa a

desestabilizagdo do sistema e a formagao de nanoparticulas (WANG et al., 2019).
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3.5 ANALISE DOS TAMANHOS DAS NANOPARTICULAS

Para a analise dos tamanhos das Nps encontradas nos artigos de aplicacéao,
foram criados quadros, trazendo sua composi¢ao e tamanho. Tais resultados foram

mostrados no Quadro 3 e 4.

NPs Tamanho NPs Tamanho NPs Tamanho
(nm) (nm) (nm)
(AuNPs) 18,12 a (PLGA) 150 nm (Nps+TMX) inferior
25,33 nm 400 nm
(PLGA/PVA | 208 - 320 (198- Nao (PLA- 118,40 e
/5-FU) nm AuNps) | encontrad PEG) 122,40 nm
o
(PCL-TGP 130 £ 18 (QS/PGE) 761 nm NPs de 136 £2 nm
S) nm Fe304/PCL
(PLGA) 200 nm (AuNps) Nao (Fe3-xO4-y | 523,89 nm.
encontrad )
o
(NPPCX-A (142,5 + (AgNp4) (5-40 nm) (NPSPM) | 25a30 nm
; NPPCX-D | 3,53 ; 142,1 (AgNp5) (5-80 nm)
; *+-0,56 ;
NPPCX-E) 156,4 *
0,42)
PEG-PGlu 9,4 nm PEG-PGLU | 534 nm (AgNP) 10 a14 nm
IsiRNA/Ca
P
(Si02) 56 nm (NP-siHOX 87,93 (AgNPs) 50 -150
B7) 0,950 nm nm

Quadro 3 - Tamanho das Nanoparticulas
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NPs Tamanho NPs Tamanho NPs Tamanho
(nm) (nm) (nm)
(NPOFe) 24,4460 NPMs =30 nm y-Fe203 78.40 nm
nm
BSA 100 nm SBA-16 312 + 31 AgNPs 400 nm
nm
PIBCA 243,9+23 SBA-16 296 £ 29 CHQSDS Nao
nm nm encontrad
o
AuNP 11,5nm * (PLGA) 125,13 * AuNPs 8a30 nm
1,06 1,033
N-ciclohexi | 251.4£7.8 (AuNPs) 4713 % PCL 185,2
1-1,2,4-0xa nm 36,87 nm 34,1 nm
diazol
NPM 16,9 +1,3 AgNPsD 166,9 + 1,3 | MAGCIT-A 34 nm
nm nm e 277,8 M
1,4 mm
NLS 229.0 £ (NPSI) 93,39 ¢ ZnO 18.97 nm
7.10 nm 1,40 nm
(Ld Au 527 nm (Ld Ag 400 nm NP-Fuc 245 nm
NPs) NPs)
(MnFe204) | 800 nm AgNPs 69.79 nm
reduzidas
com
B-D-glicos
e.

Quadro 4 - Tamanho das Nanoparticulas

Foram analisadas o quadro 3 e 4, com intuito de se encontrar as NPs que

apresentassem menor e maior tamanho, para se fazer uma analise mais

aprofundada de seus resultados nos devidos artigos cientificos. Ambos os
resultados foram encontrados no Quadro 3.
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No quadro 3 observou-se que a NPs de menor tamanho foi a de PEG-PGlu
possuindo 9,4 nm. E a de maior tamanho foi a QS/PGE, possuindo 761 nm. Fazendo
uma analise mais aprofundada sobre esses resultados, estudou-se os artigos nas
quais referenciava os metodos de obtencédo dessas NPs.

As NPs de PEG-PGIlu foram sintetizadas através do método de difusdo de
gas, utilizadas para o desenvolvimento de nanocarreadores que visam a entrega de
drogas para tratamento de cancer de mama, no trabalho de Fasolato e Pittella
(2019).

A analise do tamanho das nanoparticulas por espalhamento de luz dinamico,
apresentaram diametros médios de 474,3 £ 299,8 nm. Com valor de polidispersao
de 0,5292 + 0,27, foram criadas nanoparticulas sedimentadas e de acordo com os
histogramas de tamanho por intensidade sugeriram a formacdo com picos de
tamanho de 9,4 nm.

De acordo com Fasolato e Pittella, o método de difusdo de gas foi eficiente
para produzir essas nanoparticulas. Mas ainda € necessario novos estudos para se
buscar uma otimizagdo nas concentragdes e a cinética de formagado das
nanoparticulas, o desenvolvimento dos nanocarreadores hibridos estaveis, tornara
possivel a incorporagao de siRNA e a realizacdo de testes in vitro para avaliar sua
aplicagao na terapia contra o cancer.

As NPs de QS/PGE foram sintetizadas através do método de gelificagéo
idnica, utilizadas para encapsular o Acido Cumarico e avaliar seu potencial citotdxico
para linhagens de células tumorais, no trabalho de Silva (2018).

Neste estudo, as nanoparticulas foram produzidas em diferentes proporgdes
que variou em torno de 80% no seu tamanho. No primeiro teste as NPs De QS/PGE
foram avaliadas com propor¢céao 1:1, e obtiveram o tamanho de 761 nm com
polidispersdo de 0,26. No segundo teste realizado na proporgao 1:2, obtiveram o
resultado de 173,8 nm e polidisperséo de 0,03. Para realizagdo de encapsulamento
foi escolhido o tamanho na proporgcdo de 1:2, as NPs encapsuladas com p-CA
mostraram um valor médio de 54 nm e polidispergcao de 0,45.

De acordo com Silva, os valores médios encontrados de 761 nm e 173,8 nm
foram bastante promissores. A diferenga de tamanho apds o encapsulamento, pode
ser atribuida a um inchago dessas Nps na solugao, o que indica que na presenca de

p-CA se mantiveram em menor tamanho.
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3.6 ANALISE DOS DIAMETROS DAS NANOPARTICULAS

Para a analise dos diametros das Nps encontradas nos artigos de aplicacéao,
foram criados quadros, trazendo sua composig¢ao e diametro. Tais resultados foram

mostrados na Quadro 5 e 6.

NPs Diametro NPs Diametro NPs Diametro
(nm) (nm) (nm)
(AuNPs) 28,89 nm (PLGA) 109,9 £ 0,1 | (Nps+TMX) 319,0 £
nm 21,6
(PLGA/PVA | 208 nm * (198- 46,86 nm (PLA- Nao
/5-FU) 1,7 AuNps) *717 nm PEG) encontrad
o
(PCL-TGP 130 nm (QS/PGE) inferior a NPs de Nao
S) 200 nm Fe304/PCL | encontrad
o
(PLGA) 171,3 nm (AuNps) Nao (Fe3-x0O4-y Nao
encontrad ) encontrad
o o
(NPPCX-A (172,9; (AgNp4) (16,4 * (NPSPM) | 25a30 nm
: NPPCX-D | 140; 154,6 (AgNp5) 8,1)
: e 159,1 (30,6 +
NPPCX-E) nm) 23.2)
PEG-PGlu 4743 * PEG-PGLU 48 + 9.6 (AgNP) 10 nm
299,8 nm | /siRNA/Ca nm
P
(Si02) Nao (NP-siHOX Nao (AgNPs) 39.16 £
encontrad B7) encontrad 18,49 nm
o o

Quadro 5 - Diametro das Nanoparticulas
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NPs Diametro NPs Diametro NPs Diametro
(nm) (nm) (nm)
(NPOFe) Nao NPMs 28,26 * y—-Fe203 (DRX =8
encontrad 9,04 nm) (MET
o =10,8 nm)
BSA 165,1 nm SBA-16 9%1nm AgNPs 258,35
nm
PIBCA Nao SBA-16 Nao CHQSDS 70,1 *23
encontrad encontrad nm
o o
AuNP 15 nm (PLGA) Nao AuNPs 18 nm
encontrad
o
N-ciclohexi Nao (AuNPs) Nao PCL Nao
I-1,2,4-oxa | encontrad encontrad encontrad
diazol ° ° o
NPM Nao AgNPsD Nao MAGCIT-A 60,93
encontrad encontrad M 0,36 nm
o o
NLS Nao (NPSi) Nao ZnO 40 nm
encontrad encontrad
o o
(Ld Au 20,61 (Ld Ag 5,26 + 1,53 NP-Fuc 316 1,3
NPs) 4,40 nm NPs) nm nm
(MnFe204) | 100 £ 1 nm AgNPs Nao
reduzidas | encontrad
com o
B-D-glicos
e.

Quadro 6 - Diametro das Nanoparticulas

Foram analisadas o quadro 5 e 6, com intuito de se encontrar as NPs que

apresentassem menor e maior didmetro, para se fazer uma analise mais

aprofundada de seus resultados nos devidos artigos cientificos.
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No quadro 5 observou-se que a NPs de maior didmetro foi a de Nps+TMX
possuindo 319,0 £ 21,6. No quadro 6 foi encontrada a de menor diametro que foi a
SBA-16, possuindo 9 + 1 nm. Fazendo uma analise mais aprofundada sobre esses
resultados, estudou-se os artigos nas quais referenciava os métodos de obtengao
dessas NPs.

As NPs+TMX foram sintetizadas através da evaporacdo de solventes,
utilizadas para producéo de poliacrilatos, com possivel aplicabilidade no tratamento
do cancer, no trabalho de Gongalves (2018).

Com diametro de 319,0 £+ 21,6 as NPs+TMX obtiveram um nivel de
polidisperséao de 0,616 + 0,01, a partir desses valores observou-se que as
nanoparticulas sao estaveis e ndo aglomeradas. Portanto, através desse método de
obtencao influencia diretamente na distribuicdo do didametro, isso representa que sua
aplicabilidade se torna melhor na elaboracao de sistemas de liberagao de farmacos.

As NPs de SBA-16 foram sintetizadas pela técnica de espectroscopia, com o
intuito de uma criagao de sistema aplicado ao tratamento do cancer, no trabalho de
Borges (2020).

Utilizando o método de Barrett-Joyner-Halenda para determinar o didmetro da

amostra de SBA-16, os resultados obtidos foram da area superficial e de seu

didmetro. Sua area teve um valor significativo de 975 + 6,4 mZ/g com diédmetro de 9
+ 1 nm, esse resultado permitiu obter materiais mesoporosos, indicando que o
tamanho dos poros estdo entre 5 a 50 nm.

De acordo com Borges, esses valores indicam que esses materiais sao ideais
para serem utilizados como carreadores de farmacos e como transportadores de

antitumorais, levando o medicamento para o interior das células cancerigenas.
3.7 ANALISE DO POTENCIAL ZETA DAS NANOPARTICULAS
Para a analise do potencial zeta das Nps encontradas nos artigos de

aplicacao, foram criados quadros, trazendo sua composi¢cado e potencial zeta. Tais

resultados foram mostrados na Quadro 7 e 8.
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NPs Potencial NPs Potencial NPs Potencial
Zeta Zeta Zeta
(mV) (mV) (mV)
(AuNPs) -41 mV (PLGA) -29,0 mV | (Nps+TMX) +52,40%
para -31 0,47 mV
mV
(PLGA/PVA Nao (198- Nao (PLA- -40 mV
/5-FU) encontrad AuNps) encontrad PEG)
o o
(PCL-TGP | -30,1+*2,3 | (QS/PGE) Nao NPs de 15 mV
S) mV encontrad | Fe304/PCL
o
(PLGA) -14,8 mV (AuNps) Nao (Fe3-x0O4-y | 9,79 * 0,96
encontrad ) mV
o
(NPPCX-A (-19,9 ; (AgNp4) | (-0,464 mV) | (NPSPM) 3as5mV
; NPPCX-D 24,4 e (AgNp5) (-1,46 mV)
; -25,8 mV)
NPPCX-E)
PEG-PGlu Nao PEG-PGLU Nao (AgNP) Nao
encontrad | /siRNA/Ca | encontrad encontrad
o P o o
(Si02) -33,0 mV | (NP-siHOX 0,015+ (AgNPs) Nao
B7) 0,069 mV encontrad
o

Quadro 7 - Potencial Zeta das Nanoparticulas
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NPs Diametro NPs Diametro NPs Diametro
(nm) (nm) (nm)
(NPOFe) Nao NPMs Nao y—-Fe203 -40 mV
encontrad encontrad
o o
BSA Nao SBA-16 -31,45 AgNPs -21,0+4
encontrad 2,51 mV mV
o
PIBCA -12+0,7 SBA-16 -32,23 CHQSDS -30,8 £ 0,1
mV -2,5 mV mV
AuNP -46,5+ 1,10 (PLGA) -49,53 AuNPs -27,00 mV
mV 2,29 mV
N-ciclohexi | -56,3 £ 0,37 | (AuNPs) |(-45,5% 20,7 PCL -15,7 £ 8,07
1-1,2,4-0xa mV mV mV
diazol
NPM Nao AgNPsD -30,5+1,8 | MAGCIT-A -209+
encontrad mV e -35,7 M 2,00 mV
o +1,4mV
NLS -1,18 £ 0.12 (NPSi) -38,3 mV Zn0O ~-2.0 mV.
mV
(Ld Au -9,17 mV (Ld Ag 17,1 mV NP-Fuc -38,5+1,9
NPs) NPs) mV
(MnFe204) | 32+ 0 mV AgNPs -11.2 mV
reduzidas
com
B-D-glicos
e.

Quadro 8 - Potencial Zeta das Nanoparticulas

Analisando o Quadro 7 e 8, foram selecionadas duas nanoparticulas que
utilizaram o mesmo método de obtencdo para serem sintetizadas, conhecido como

bottom-up, utilizado no trabalho da autora Barbara Justos (2020).
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As NPs de LdAuUNPs e LdAgNPs, foram sintetizadas com intuito de serem
utilizadas para o tratamento de leucemia mieldide cronica. Como mostrado na tabela
4, essas nanoparticulas obtiveram um tamanho de 527 e 400 nm, com diametro de
20,61 +£4,40 nm e 5,26 £ 1,53 nm, destacado na tabela 6.

O potencial zeta encontrado para as nanoparticulas de prata (LAAgNPs) foi de
-17,1 mV e as nanoparticulas de ouro (LdAuUNPs) foi de -9,17 mV, para estabilidade
dessas NPs foram utilizadas a MTX PVAL que possibilitou novos valores para o
potencial zeta, de -7 para as (Ld Ag MTX PVAL NPs) e -9.73 para as (Ld Au MTX
PVAL NPs).

De acordo com Matsushita (2012) citado no trabalho de Justos,
nanoparticulas que apresentam um valor de potencial zeta préoximo a |30] mV sao
consideradas como uma maior estabilidade para o sistema.

Outro fator que pode influenciar na estabilidade da nanoparticula é o pH, que
se estiver entre 6 a 7, pode indicar que o potencial zeta pode estar fora da faixa para
se obter um sistema estavel. Para aplicacédo em sistemas bioldgicos o pH deve se
encontrar proximo a essa faixa, indicando um potencial de -30 mV a 30 mV como

essencial para estabilidade da nanoparticula.

3.8 ANALISE DA ESTABILIDADE DAS NANOPARTICULAS

ApOs a analise dos artigos de aplicagao foi observado que a estabilidade € um
dos principais aspectos para aplicacdo das nanoparticulas, sendo definida através
dos fatores fisico-quimicos encontrados para cada NPs.

A estabilidade de nanoparticulas € um aspecto critico que pode afetar sua
funcionalidade e aplicabilidade em diversas areas, como biomedicina, energia e
meio ambiente. Segundo o estudo de Huang et al. (2021), a estabilidade das
nanoparticulas pode ser influenciada por diversos fatores, como tamanho, forma,
carga superficial, solubilidade e interagdo com o ambiente.

De acordo com Kanamala et al. (2021) a estabilidade é um fator crucial para
as nanoparticulas utilizadas em tratamento oncoldgicos, € importante garantir uma
boa biodistribuicdo para se obter uma boa eficacia terapéutica. J& que se as
nanoparticulas apresentarem uma instabilidade pode levar a agregagao,
sedimentagcdo ou desintegragdo dessas nanoparticulas, reduzindo a eficacia na

terapia e aumentando o nivel de toxicidade.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho pretendeu analisar fisico-quimicamente as nanoparticulas que
sdo utilizadas em tratamento oncoldgico, que buscam a eficacia dos tratamentos
convencionais ou a criagao de novos métodos para o tratamento do cancer.

Por meio de uma pesquisa bibliografica, foram obtidas 50 nanoparticulas
utilizadas em tratamentos oncolégicos. Foram analisadas através de artigos
cientificos de aplicagdo encontrados nas plataformas Google Académico e Scielo,
para conseguir esse montante de trabalhos foi feita uma analise de 1025 artigos,
com o intuito de se obter artigos de revisao e aplicagédo. Os resultados obtidos foram
de 760 artigos de revisdao e 265 artigos de aplicagcdo, a parte de revisao foi
descartada e somente os 265 trabalhos foram analisados novamente para descobrir
quais atuavam com nanoparticulas para tratamento oncoldgico, sendo encontrados
50 artigos de aplicagao voltados a essa area.

Através dos 50 artigos foram analisadas as nanoparticulas utilizadas em cada
um deles, buscando trazer suas caracteristicas fisico-quimicas. As caracteristicas
demonstradas na pesquisa foram sua composi¢céo, tamanho, didmetro, estabilidade,
potencial zeta e seus métodos de obtencdo. Para demonstrar esses resultados,
foram criadas tabelas que trouxeram as informagdes sobre cada caracteristica das
nanoparticulas utilizadas nos artigos.

Portanto, apds analisar os dados obtidos em cada quadro percebeu-se que as
nanoparticulas sdo novos meios promissores para possiveis aplicagcdes nos
tratamentos convencionais e para criagcao de novos meétodos de tratamento. As
caracteristicas analisadas nesta pesquisa, sdo essenciais para entender como as
nanoparticulas podem contribuir para eficacia na sua aplicagdo. O tamanho,
didmetro, estabilidade e potencial zeta estdo diretamente ligados a eficacia na

utilizacdo de cada nanoparticula, através do seu método de obtencéo.
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