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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo demostrar os beneficios farmacocinéticos e
farmacodimamicos do uso do Abraxane, que tem sua formulagcdo associada com a
albumina, possuindo nanotecnolégia, no tratamento do cancer de prdstata que hoje
ocupa o lugar do segundo mais frenquente em homens e que a cada 38 minutos faz
um vitima no Brasil. Além de abordar sobre tratamentos adjvante, como
imunotérapia, buscamos nessa pesquisa maiores informagdes sobre as vantagens,
sendo comparado ao paclitaxel comum, ja que pacientes que estam fazendo o uso
do abraxane nao precisam mais fazer uso de pré medicacdo como por exemplo: anti
histaminicos. Por se tratar do primeiro medicamento a base de albumina aprovado
para uso humano e com respostas positivas em relacdo a menos efeitos colaterais,
direcionamento na célula tumoral e baixa toxicidade. O uso tem sido ultilizado
rotineiramente no cancer de mama e pancres metastatico e tendo uma boa resposta
farmacolégica, aumentando assim a sobrevida dos pacientes. Para esta pesquisa
foram utilizados materias de consulta como Scielo, google académico, pub med e
livros baseados no tema, no periodo de 2009 a 2021, sem restricdes de idiomas.

Palavras-chave: Nanofamaco; Taxanos; Cancer de prostata;Albumina



ABSTRACT

The present work aims to demonstrate the pharmacokinetic and pharmacodynamic benefits
of the use of Abraxane, which has its formulation associated with albimine, having
nanotechnology, in the treatment of prostate cancer that today occupies the second most
frequent place in men and that every 38 minutes makes a victim in Brazil. In addition to
addressing adjuvant treatments, such as immunotherapy, in this research we sought more
information about the advantages, compared to common paclitaxel, since patients who are
using abraxane no longer need to use premedication, such as antihistamines. Because it is
the first albumin-based medicine approved for human use and with positive responses in
relation to fewer side effects, targeting the tumor cell and low toxicity. The use has been
used routinely in metastatic breast and pancreas cancer and has a good pharmacological
response, thus increasing patient survival. For this research, consultation materials such as
Scielo, academic google, pub med and books based on the theme were used, in the period
from 2009 to 2021, without restriction of languages.

Keywords: Nanopharmaceutical; Taxanes; Prostate cancer; Albimine
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1 INTRODUCAO

O cancer é a segunda maior causa de morte no Brasil a estimativa entre 2020
a 2022 aponta que ocorreu 625 mil novos casos (INCA, 2020).0 céancer é uma
neoplasia de crescimento descontrolado de células podendo invadir tecidos e érgaos
formando a metastase, existem aproximadamente 200 tipos de céanceres (INCA,
2016).

Os canceres mais incidentes no Brasil séo pele (melanoma e ndo melanoma),
de préstata e mama.O céncer de préstata no Brasil hoje representa o segundo tipo
de céncer mais frequente em homens, na classificacdo geral também ocupa a
segunda posi¢cdo.O conhecimento da patologia e 0 acesso aos servigos preventivos
e de diagnostico séo considerados pontos chaves na pratica preventiva. (SIEGEL et
al., 2013)

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de prostata
ocupa a primeira posicdo no pais em todas as regides brasileiras, com o risco
estimado a cada 3 anos de 72% a 100000 habitantes na regido nordeste e de 30% a
cada 1000 habitantes na regido norte, uma analise comparativa feita através do
Atlas on-line do inca entre os anos de 2010 a 2018 mostrou que o cancer de
préstata levou a 6bito durante esse periodo 127.157 homens. A cada 38 minutos um
homem morre, vitima de cancer de prostata no Brasil. (INCA, 2020).

De acordo com Mucarbel (2020) A dificuldade de ser diagnosticado
precocemente se da em razdo da cultura e de tabus ainda presentes na sociedade
atual quanto a relacdo do exame fisico, o toque retal que unido ao antigeno
prostatico especifico (PSA) torna-se a forma mais segura, eficiente e acessivel para
detectar anormalidades teciduais do 6rgao, e avaliar a necessidade de realizacéo de
outros exames para determinar a extensdo da doenca e decidir qual o tratamento
sera mais eficaz.

Os tratamentos comuns utilizados atualmente s&o: cirurgia, radioterapia e
guimioterapia, podendo ser utilizadas individuais ou associadas, para obter garantia
e eficacia no resultado, também tem a possibilidade de tratamentos com adjuvantes
com a imunoterapia e a hormonioterapia (MUCARBEL, 2020).

As abordagens terapéuticas atuais possuem grandes limitacfes e apresentam
inumeros efeitos colaterais que muitas das vezes debilitam ainda mais os pacientes,

contudo o campo da nanomedicina vem abrindo possibilidades terapéuticas através
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de técnicas promissoras tanto para fins de diagnéstico como também via alternativa
de tratamento mais eficiente. Os nanocarreadores sdo moléculas em escala
numeérica que possuem propriedades Unicas e podem ser exploradas no tratamento
de diversos tipos de tumor, afim de melhorar as chances de cura e minimizar os
efeitos colaterais (JABIR, 2012).

Como uma alternativa de nanofarmacos temos o Abraxane® (Paclitaxel) que
€ um antineoplasico da classe dos taxanos, sua acdo da-se pela inibicdo do fuso
mitético interrompendo a divisdo celular ainda na metafase e vem sendo estudado e
tendo resposta terapéutica benéfica ao tratamento do cancer de prostata (SESSA,
2012)

Portanto na presente pesquisa sera abordado temas como: fisiopatologia do
cancer; cancer de pele, cancer de mama; cancer de prostata; diagnosticos;

tratamentos; praticas preventivas, nanofarmacos, e paclitaxel (Abraxane®).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Elucidar os beneficios do tratamento com Paclitaxel como novo recurso

nanotecnoldgico para o cancer de préstata.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever o cancer de pr@stata, seus niveis hormonais no organismo, € o
mecanismo de formac¢ao da massa tumoral;

e Esclarecer a pratica preventiva, diagnostico precoce e tratamentos menos
invasivos do cancer de prostata,

e Elucidar a eficacia do medicamento Paclitaxel como melhor alternativa
nanotecnoldgica, atual e inovadora com baixos niveis de toxicicidade aos

pacientes;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fisiopatologia do cancer

As células tumorais tém comportamentos e caracteristicas bem diferenciadas,
na literatura j4 existe um amplo conhecimento sobre as capacidades das células
neoplasicas. E de grande importancia entender as peculiaridades dessa célula para
gue o tratamento seja mais definido, esse estadiamento clinico da massa tumoral é
de grande importancia para o tratamento. A capacidade de proliferacdo autbnoma da
célula cancerigena também é capaz de evadir-se dos mecanismo de regulacdo do
proprio organismo € a mesma tentar driblar a apoptose, causando mudangas no
tecido, estimulando a producédo de vasos sanguineos para suprir as necessidades
da massa tumoral, inclusive podendo evadir-se para outros tecidos proximos e até
mesmo distante através da corrente sanguinea ocasionando as metastase.
Estudando todo esse mecanismo pode se fazer tratamentos e técnicas mais
especificas para driblar a doenca (LAVRIK et al.,2005)

A respeito do ciclo celular, divide-se em algumas etapas, sendo elas a
interfase que se da por meio da preparacdo para a duplicacdo do &cido
desoxirribonucléico (DNA). Em seguida a interfase GO que estd no estado de
repouso no qual as células ndo maduras podem ficar por tempo indeterminado.
(PELTOMAKI et al., 2003)

Ja no ponto de restricdo € onde se confere danos ao material genético
efetuado, como por exemplo: pelas cdk’s (cyclin-dependente kinase) para que a
célula continue para a préxima etapa, onde nos deparamos com a interface S com a
sintese do DNA, havendo a replicacdo do material genético, e isto depende de
fatores de crescimento que facilitam a replicacdo do material genético e a divisdo
celular, nos genes supressores de tumor p.53 sdo induzidos mediante impedimento
no processo de divisdo celular, lesdo do DNA, deplesédo de nucleotideo celulares e
mal funcionamento do aparelho mitético. ( PELTOMAKI et al., 2003 )

A p53 em células cancerigenas quase sempre estard ausente, ndo funcional
ou menos ativa que o normal, muitos tumores multantes da p53 ndo consegue ligar-
se ao DNA, como a proténa p53 age ligando-se a genes-alvo e ativando sua
transcricdo, a proteina mutante néo ligante € incapaz de realizar seu trabalho.

Quando a p53 esta deficiente, uma célula com DNA danificado pode proceder
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com divisado celular. As celulas filha de tal divisdo provavelmete irdo herdar mutagao
devido ao DNA né&o reparado da celula mae. Ao longo de geracdes celulas com a
p53 defeituosa tendem a acumular mutagdes, algumas da quais podem transformar
proto-oncogeneses em oncogeneses ou inativar outros supressores de tumor. A
proteina p53 é 0 gene mais comumente mutado em canceres humanos. Células
cancerosas sem mutagcdo na p53 provavelmete inativam a p53 por meio de outros
mecanismos.

A interface G2 onde h& a preparacéo para a mitose, e a deteccao de erros. O
Processo de carcionogenese possui alteracfes que interferem no material genético:
mutacdo, alteracdes epigenéticas (alteracdo em estrututa do material genético,
proteinas, enzimas), translocacgdes incesoes.

As etapas: estimulo carcinogénico inicial quando ha alteracdo de DNA,
lavando as primeiras alteracdes, gerando multiplicacdo e essas alteracbes se
acumulam tendo muita mutacéo, assim o oncogeneses torna-se proto-oncogenese
alterado. no processo de oncogenese as protéinas transmitem sinais de fator de
crescimento codificado por proto-oncogenes. (HANAHAN, 2000)

Com relacdo a sequencia de DNA, ele pode ser modificado por causa de
erros cometidos pela DNA polimerase durante o processo de replicacdo e também
por fatores ambientais. E importante reparar o dano do DNA, e isto se tornou
evidente apo0s ser descoberto que os agentes causadores de cancer (carcinGgenos)
também causa alteracdo no DNA fazendo uma mutacdo. os sistema de reparo que
age nas células humanas sao: reparo direto que € onde acontece o reconhecimento
de uma troca de base e ocorre o reparo direto, ndo havendo necessidade de
formacdo de um complexo enzimatico; e o reparo poés replicacdo onde no processo
de meiose que é onde acontece a troca de fragmentos cromossdémicos (
recombinacdo genética ) € onde pode ocorrer erro o qual € necessario reparo pos
replicacdo que é reparado também lesdes causadas por agentes quimicos e encolve
a unido das duas fitas quabradas. (SCHANEM et al., 2010)

3.1.1 cancer de pele
O céancer de pele corresponde a 33% de todos os diagndsticos de tumores

malignos no Brasil. A cada ano surgem cerca de 180 mil novos casos de cancer de

pele, a maioria desses casos sao do tipo ndo-melanoma (carcinoma basocelular)
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possuindo incidéncia de 70%. Ele é formado nas células basais da epiderme, tem
menor agressividade, crescimento lento, raramente desenvolve metastase e as
areas mais comuns de se encontrar sdo: face e regides expostas grandemente
ao sol (BERNARDES,2016).

O segundo tipo mais comum de ndo-melanoma € o carcinoma espinocelular
gue possui incidéncia de 25%, tem maior capacidade de produzir metistase
linfatica e visceral, porém o tumor se desenvolve na camada espinhosa da pele que
fica acima da camada basal e as &reas comuns encontradas sdo: face, orelha,
nariz, pescogo, dorso das médos e mucosas oral e genital; O fato de lesdes de
pele preexistentes, como a ceratose actinica, sédo fatores facilitadores no
surgimento do carcinoma espinocelular. Ambos os tipos mais comuns de néo-
melanoma possuem bom prognostico quando sédo detectados precocemente (DA
SILVA; DIAS, 2017).

O aumento na incidéncia do cancer de pele foi muito grande nos ultimos
30 anos, apresentando alguns fatores presentes para esse ocorrido, como por
exemplo: mudanca nos habitos de vida, exposicdo solar demasiada em
horarios inadequados por lazer ou até mesmo por trabalho, envelhecimento
populacional; deteccéo tardia; morar em pais tropical etc. A negligéncia da
existéncia de cancer da pele ainda € uma realidade no Brasil, porém somada ao
atraso no diagnostico ou conduta de tratamento, aumenta ainda mais os riscos de
recidiva, metastase e 6bito (ESPOSITO et al., 2017).

3.1.2 Cancer de mama

O cancer de mama é causado por alteracGes a nivel celular, em que se altera
a regulagem do ciclo celular gerando células anormais e formando um tumor. Este
cancer corresponde a varios fatores de risco como hereditariedade, dieta,
obesidade, alcool, exposicdo hormonal, envelhecimento e outros. As consequéncias
desta patologia provocam alteracfes de libido e mudanca na imagem da mulher
afetando sua auto- estima. Para a diferenciacdo de células neoplasia benigna de
malignas, sdo necessarias andlises de sua propriedade morfolégicas e bioldgicas,
outros fatores também costumam ser eficientes no diagnéstico como por exemplo:
local de ocorréncia e outros fatores do hospedeiro. No geral uma célula neoplasica

benigna caracteriza-se por seu crescimento lento e ndo expansivo, suas lesdes se



18

apresentam de forma delimitada com bordas definidas geralmente ndo apresentam
necrose ou hemorragia. No caso das malignas seu crescimento é acelerado de
forma invasiva com lesbBes imprecisas, bordas serrilhada, indiscerniveis a
proliferacdo dessas células neopldsicas malignas ¢é desproporcional a
disponibilidade de suprimento sanguineo, favorecendo as zonas de necrose
intratumoral com capacidade de invadir locais distantes ao seu de origem, contudo
tanto células neoplasicas benignas quanto malignas apresentam multiplas lesdes
(ROSENBERG, 2000)

E necessario diagndstico precoce para realizagdo do uso de farmacos
antineoplasicos para interagir nos mecanismos de sobrevivéncia, proliferacéo, e
migracdo celular. Ha outras formas de tratamento como remogdo cirurgica,
radioterapia e quimioterapia com excecdo do fator genético esporadico que
corresponde a 90% dos casos, podendo estar associados a producéo de esterdides
sexuais, condicdes endocrinas modulados pela fungcédo ovariana como por exemplo:
amenarca precoce, menopausa tardia, e gestacao. O uso de estrégenos e exdgenos
sdo componentes importantes para o cancer se desenvolver, a progressao tumoral
se resume a cancerigeno alterando a célula normal; célula transformada; célula

neopléasica; formacao do tumor; neovascularizacdo. (WONG et al., 2012)

3.1.3 Cancer de prostata

A prostata € uma glandula localizada abaixo da bexiga, rodeando a uretra,
sua funcédo é produzir uma parte da secrecdo que forma o sémen, possui fibras
musculares que tem a capacidade de ser contraida de forma anatémica, durante a
ejaculacado, tem consisténcia fibroelastica e em estado normal pesa 20 gramas com
tamanho aproximadamente de uma noz. (PITMAN, 2012)

O cancer de prostata € o quinto mais recorrente no mundo contanto com
homens e mulheres e o segundo em homens, ficando atras apenas do cancer de
pele. Os paises subdesenvolvidos tém menores incidéncias de mortalidade em
relacdo aos paises desenvolvidos, e paises com populacdes asiaticas possuem as
menores taxas. No Brasil, o cancer de préstata também é o mais comum,
desconsiderando o de pele. (ABOUASSALY et al, 2012)

O Instituto Nacional do Céancer (INCA) estimou que, no ano de 2016, houve

quase 62.000 novos casos desse tipo de tumor, que correspondendo a
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aproximadamente 23% de todos os canceres diagnosticados nos homens no pais.
(INCA, 2016). Em relacdo mortalidade, € a segunda causa de morte em relacado aos
outros tipos de canceres. Segundo INCA, (2016) no ano de 2013, houve 13.772
mortes por cancer de préstata. Desde o inicio da aplicacdo do PSA, na década de
1980, como um diagnostico precoce, 0s numeros decairam, especialmente em
homens com idade mais avancada.

O cancer de prostata pode se dividir em dois grupos: o grupo de origem
epitelial e o de origem nao-epitelial. Os de origem n&o-epitelial s&o mais comuns na
zona externa da glandula, o que facilita e explica o toque retal como um motodo de
diagnotico. Os de origem epitelial, pode ser mencionado o adenocarcinoma acinar e
nao- acinar. Entre os adenocarcinomas ndo-acinares tem o adenocarcinoma ductal,
gue é apresentado como um pior progndstico. O tumor de prostata mais agressivo,
no entanto, € o tumor de pequenas células. Tumores da bexiga podem também ser
alojados na proéstata, porém tem baixa probabilidade. (OXLEY, 2014)

A hiperplasia prostatica € caracterizada por um ndédulo, porém mesmo ele
aumentando de tamanho, continua com a mesma consisténcia, no entanto se esse
nodulo for duro ja é necessario ser investigado fazendo o EDR ( exame digito retal ).
O cancer de prostata € muito indolente, assim que € notado qualquer tipo de
anomalia é necessario buscar os tratamentos ainda na fase inicial da doenca, o
diagnostico precoce faz toda diferenca para obter sucesso no tratamento sendo
levado a cura, pois quando o0 paciente comeca a sentir algum tipo de sintoma,
significa que ja esta com a doenca a um tempo. Antigamente os diagndsticos eram
feitos apenas através dos sintomas, logo a doenca estaria muito avancado ou em
estado metastatico. (PITMAN et al., 2012)

Quando o cancer de prostata € diagnosticado, uma medida de agressividade
histolégica é atribuida usando o sistema de classificacdo de gleason (DAVITA,
2015), nesta existe varios sistemas de classificacdo para avaliacdo do
adenocarcinoma de proOstata, este sistema € o mais utilizado, ele foi desenvolvido
na década de 1960 e continua sendo o mais forte preditor de desfecho em pacientes
diagnosticados com esse cancer. Usando essa escala o Dr resumiu os padrées
histologicos de crescimento do adenocarcinoma de prostata e sua correlacdo com
informacgdes clinicas, como estadiamento e prognéstico do tumor. O escore de

Gleason é baseado no padrédo glandular do tumor identificado em ampliagao

relativamente baixa. As caracteristicas citolégicas ndo desempenham nenhum papel
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no grau do tumor. Os padrbes de arquitetura primarios (predominantes) e
secundarios (segundos mais importantes) séo identificados e pontuados de 1 a 5,
sendo 1 o mais sutil. Como os padrdes primario e secundario afetam o prognéstico,
existe uma soma ou escore de Gleason que resulta da soma dos dois graus. Se um
tumor tem apenas um padrao. (SIEGEL et al., 2012)

O sistema classico de Gleason define cinco padrbes de crescimento
histologico: Padrao 1: caracterizado por lesdo nodular bem circunscrita composta por
glandulas bem diferenciadas de tamanho moderado, compactas e discretas. Este
padrdo € extremamente raro, se ndo inexistente. A maioria do dr. As lesbes descritas
por Gleason em seu estudo original podem ser lesbes que mimetizam essas
caracteristicas, como adenose ou hiperplasia adenomatosa atipica, e ndo o proprio
cancer. Padrdao 2: Pode apresentar variagbes no tamanho das glandulas
neoplasicas, com discreto aumento do estroma entre as glandulas e discreta
irregularidade na periferia do nédulo. Também é considerado um padr&o muito raro.
Padrdo 3: parece ser o mais comum, é representado por glandulas neoplasicas
discretas e distintas, agrupadas ou solitarias, tipicamente pequenas, mas seu
tamanho muitas vezes é variave. (SRIGLEY, 2016; WEIN et al., 2016)

Mais de 95% dos tumores malignos de prostata sdo adenocarcimomas
originados do epitélio acinar e dulcto proximal. Geralmente sdo multificais e
heterogéneos, seguem um padrao papilar cibriforme acinar ou comedocarcinoma.
(DAVITA, 2015),

3.2 Diagnostico

3.2.1 Toque retal

O toque retal para diagndstico de cancer de prostata é feito especialmente por
um médico urologista. Ao ser feito o exame, o médico tenta definir algumas
caracteristicas da préstata, como por exemplo: tamanho, consisténcia, superficie,
forma, limites e sensibilidade. Permitindo assim que ele defina se ha algum tipo de
alteracdo ou problema e ir4 estabelecer o que o paciente devera fazer. Em geral,
alteracbes no toque retal com PSA maior que 3ng/ml ja sdo o bastente para ser
indicado a fazer biépsia (EIFLER, 2014 & LOEB et al, 2012).
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3.2.2 Diagnostico laboratorial (PSA)

Segundo (MIRANDA, 2004), o cancer de Préstata possui um quadro inicial
silencioso e se arrasta com evolucao lenta. Muitos pacientes sdo assintomaticos, ou
guando os sintomas estdo presentes, assemelha-se ao aumento benigno da
prostata com caracteristicas convencionais como: dificuldade para urinar e
necessidade de urinar com mais freqiéncia durante o dia ou a noite. Em estagios
avancados da doenca, pode causar dor 6ssea, chegando a infeccbes sistémicas ou
insuficiéncia renal.

A dificuldade de ser diagnosticado precocemente se da em razdo da
cultura e tabus ainda presentes na sociedade atual quanto a realizacao do exame
fisico, o toque retal, que unido ao antigeno prostatico especifico (PSA) torna-se a
forma mais segura, eficiente e acessivel para detectar anormalidades teciduais
do o6rgdo, e avaliar a necessidade de realizagdo de outros exames para
determinar a extensdo da doenca e decidir qual o tratamento sera mais eficaz
(MUCARBEL, 2020)

Ao longo das ultimas décadas, teve aumento das taxas de incidéncia do
cancer de prostata. As principais hipoteses associa-se ao efeito combinado de
envelhecimento da populacdo, a melhoria da sensibilidade das técnicas diagndsticas
e disseminacao do rastreamento com os testes de PSA e do toque retal (LOEB et
al., 2014). Em razdo do comportamento indolente de parte desses canceres e ao
expressivo diagnostico, as taxas de mortalidade ndo acompanham as de incidéncia
(COLEMAN et al., 2008).

Ambos os exames, de acordo com (Soares, 2019),possuem suas respectivas
limitacbes para identificacdo correta de alteracBes decorrentes do cancer de
préstata, uma vez que podem sofrer alteracbes na presenca de doencas benignas,
como infeccéo do trato urinario, hipertrofia prostatica benigna e prostatite; A despeito
disso, o rastreamento com toque retal vem sendo amplamente difundido no Brasil.

Embora o exame de toque retal seja utilizado tradicionalmente para rastrear o
cancer de prostata, nenhum estudo examinou seu efeito sobre a mortalidade
isoladamente (FENTON et al., 2018)

O (PSA) é um produto do epitélio prostatico é secretado no sémen
humano. Trata-se de uma protease sérica, cuja funcdo é clivar, liquefazer o

coagulo seminal formado apOs a ejaculacdo. Nos homens normais, apenas
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pequenas quantidades de PSA circulam no sangue. Niveis elevados de PSA
acontecem em associagdo com o cancer, tanto centralizados quanto avangados.
De fato, os niveis de PSA s&o proporcionais ao volume tumoral. Os niveis
séricos de PSA também se encontram alterados, na hiperplasia prostéatica
benigna, sendo em graus menores. (NICKEL, 2000)

3.3 Praticas preventivas

Por anos o homem foi considerado o provedor da familia e a mulher sua
companheira induzida a cuidar do lar, dos filhos e também da saude do marido, eles
por sua vez teriam responsabilidade de trabalhar e sustentar a casa. Considerando o
fato de ndo poder faltar o trabalho o homem se justifica a néo se cuidar, acarretando
desta maneira agravos a sua saude. (SCHRAIBER et al., 2010).

O dificil acesso e o funcionamento dos servigos € outro argumento utilizado
para justificar a auséncia masculina na atencao primaria, para muitos homens o
atendimento deve ser rapido e pontual, por isso preferem os hospitais e 0s prontos
socorros justamente quando a situacdo ja estd bem avancada. Eles reclamam da
auséncia de profissionais e de diversos adiamentos das consultas ou exames, e até
da auséncia de um urologista que seria o0 profissional mais apropriado.
(SCHRAIBER et al., 2010).

Alguns fatores podem aumentar as chances de um homem desenvolver
cancer de prostata, Sdo eles: A Idade, Quanto maior a idade maiores sdo as
chances, no Brasil a mioria dos homens diagnosticados com cancer de proéstata,
tém mais de 55 anos; Historico de cancer na familia, homens com histérico do pai,
avd ou irmao que tiveram cancer de prostata antes dos 60 anos, sdo parte do grupo
de risco; Sobrepeso e obesidade, recentes estudos mostram o maior risco de
cancer de prostata em homens com peso corporal mais elevado; A auséncia de um
conhecimento sélido, observa-se que para o desconhecimento de medidas
especificas de prevencdo o conhecimento ainda deve ser mais solidificado; O poder
da informacao, para se prevenir € preciso obter informacgdes, a falta dela atinge com
maior intensidade a populacdo masculina com menor nivel de escolaridade e poder
socioeconémico, sendo necesséarias acdes educativas voltadas para este grupo.
(SILVA et al., 2021)

Para a prevencdo do cancer esta comprovado que uma dieta rica em frutas,
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verduras, legumes, grdos e cereais integrais, e com baixo teor de gordura,
principalmente as de origem animal, tende a diminuir o risco de cancer, como
também de outras doencas cronicas nao-transmissiveis. Nesse sentido, outros
hébitos saudaveis também sdo recomendados, por exemplo: fazer no minimo 30
minutos diarios de atividade fisica, manter o seu peso adequado, diminuir o consumo
de &lcool e ndo fumar. (SILVA et al., 2021)

3.4 Tratamentos

3.4.1 Radioterapia

Segundo a Sociedade Espanhola de Radioterapia Oncoldgica (2020), A
radioterapia (RT) é dividida em interna ou externa. A RT interna € uma técnica de
tratamento que consiste na introducdo de isotopos radioativos no organismo. Eles
podem ser implantados temporaria ou permanentemente na area a ser tratada. A Rt
Externa consiste em irradiar uma parte muito precisa do corpo, com a ajuda de um
acelerador que produz um feixe de radiagcdo a uma certa distancia do corpo. A
maioria dos pacientes recebe esse tipo de tratamento. Geralmente é feito em regime
ambulatorial. Sendo subdivida em Terapia de radiacdo conformada tridimensional
(3D-CRT), Radioterapia de intensidade modulada (IMRT), Terapia de proétons,
Tomoterapia e Radioterapia estereotaxica.

O 3D-CRT usa computadores especiais para mapear com precisdo a
localizacdo de sua prostata. Os feixes de radiagdo sdo entdo moldados e
direcionados para a préstata de varias direcdes, 0 que torna menos provavel que
danifique os tecidos e 6rgados normais circundantes.(ACS, 2022)

A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) é uma forma de radioterapia
externa que permite a radiacdo para o contorno da area alvo, utilizando diversos
feixes de radiacBes angulares e de intensidades nao uniformes, diferente da
Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D-RCT). A protecéao radioldgica existe
para a utilizacdo de alta dose de radiacdo no tumor enquanto dimunui a exposicao a
radiacdo dos tecidos normais, reduzindo a toxicidade do tratamento. A dose de
radiacdo é direcionada para conformar a forma tridimensional do tumor pela
modulacdo ou controle da intensidade de subcomponentes de cada feixe. (MELO,
2015).
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A terapia da prostata usando feixes de prétons terapia, traz inumeros
beneficios aos pacientes, alguns deles estdo relacionados a ndo invasdo dos
tecidos, sendo mais precisa que outros tratamentos, proporcionam uma maior dose
no tumor e possui menor risco para os efeitos colaterais causados pelo uso das
radiacdes ionizantes. A profundidade de interacdo maxima do feixe de prétons com
o tecido, ira variar de acordo com a energia do feixe. Com isso esse método de
tratamento do cancer é utilizado para tratar tumores mais profundos (BRUM, 2019).

Algumas maquinas de radiacdo mais recentes tém scanners de imagem
embutidos. Esse avanco, conhecido como terapia de radiacdo guiada por imagem
(IGRT), permite que o médico tire fotos da prostata antes de aplicar a radiacao para
fazer pequenos ajustes na mira. Isso ajuda a fornecer a radiagdo de forma ainda
mais precisa e resulta em menos efeitos colaterais (ACS, 2022).

As maquinas de tomoterapia, podem ser consideradas uma combinacéo de
um scanner de tomografia computadorizada (TC) e um acelerador linear que pode
fornecer a radiacdo em uma distribuicdo em forma de leque, semelhante a imagem
de TC com uma fonte de radiacdo continuamente rotativa, enquanto o paciente é
movido pela maquina. As técnicas de tomoterapia podem ser subdivididas em axial
ou seriada (onde a radiacdo é aplicada fatia a fatia) ou a helicoidal (HT), onde a
radiacéo é aplicada em espiral continua.(TEOH, 2011).

A radioterapia estereotoxica é uma técnica de radioterapia em que uma ou
algumas poucas fracdes de alta dose de radiacdo sdo administradas a um volume
tumoral muito bem definido radiograficamente e com uma localizacdo muito precisa.
Devido ao nivel de precisdo, IGRT deve ser associado para garantir maior
seguranca (ABREU, 2015).

3.4.2 Quimioterapia

O termo quimioterapia refere-se a tratamento de doencas por substancias
guimicas que afetam o funcionamento celular. A gquimioterapia € o método que
utiliza de farmacos antineoplasicos que séo: farmacos empregados no tratamento do
cancer; interferem nos mecanismos de sobrevivéncia, proliferacdo e migracéo
celular. O tratamento do cancer envolve varias terapias: remocao cirdrgica,
radioterapia e quimioterapia que pode ser empregados individualmente ou em

conjunto, dependendo da caracteristica tumoral. (FRENSE,2007., GABREL et al.,
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2017)

Os agentes quimioterapicos sdo administrados a principio para eliminar as
celular tumorais que se encontram no ciclo celular, elas apresentam uma
sensibilidade maior do que as celular normais, quando hé intercorrencia na sintese
de DNA e mitose. As classes farmacologias utilizadas sédo: os antimetabdlitos que
inibem enzimas que participam na sintese e no metabolismo de nucleotideos ou sé&o
incorporados como analogos ao DNA, resultando em interrupcdo de cadeia ou perda
de continuidade dos filamentos, eles atuam pirmeiramente durante a fase S do ciclo
celular, ou seja, durante a replicacdo do DNA; Agentes alquilantes que induzem
citotoxicidade por meio de modificacdo na estrutura do DNA e geracédo de dano ao
DNA, esses agentes exercem seus efeitos em mdltiplas fases do ciclo célular,
agentes intercalantes sdo compostos que contém caracteristicas planares e/ou
heteroaromaticas que permite a acomodacédo entre os pares da base da dupla hélice
do DNA, os compostos se aproximam da hélice pelo sulco menor, um vez que
inseridos entre os pares de base de acidos nucléicos; inibidores do fuso mitotico que
€ onde ocorre a ruptura da desmontagem de microtubulos (especifico da fase M do
ciclo celular). Esses farmacos interagem particularmente com a proteina
heterodimeérica alfa e beta tubulina interferindo na formacéo do fuso mitético durante
as etapas de divisdo celular. Sendo este o alvo macromolécular de agentes
terapeuticos aprovados para o tratamento de varios tipos de neoplasias.
(FRENSE,2007. GABREL et al., 2017)

A toxicidade dos farmacos deve ser primordial na hora da analise do médico
oncologista e da equipe multidisciplinar formada por enfermeiros e farmacéuticos
especializados, devem estudar o tipo do tumor, suas caracteristicas e possiveis
linhas de tratamento e entdo iniciara os ciclos de tratamento e dependendo do plano
sera necessario administrar multiplos ciclos de quimioterapias, doses mais altas
toleradas e nos intervalos mais frequentes para obter a cura, sabendo que cada ciclo
uma costanta de células tumorais € eliminada a cada ciclo, muita das vezes a
taxicidade desses agentes relativamente ndo selativos, deixa a dose limitada. Muitos
farmacos que trataram o céancer de prostata eram especificos da dose S, sua

toxicidade era lesdo de medulla 6ssea e mucosa intestinal. (LUO et al., 2009)



26

3.4.3 Cirurgia

Embora, os dados mostrem altos indices de diagndstico, o cancer de prostata
apresenta boa expectativa de vida quando diagnosticado precocemente. As opc¢des
terapéuticas sao abrangentes e variam de acordo com diversos aspectos, como 0
estagio do cancer, estado de saude geral, expectativa de vida e preferéncias do
paciente. A cirurgia, conhecida como Prostatectomia Radical , é indicada como
procedimento padrdo-ouro para o tratamento do cancer de prQstata, e consiste na
retirada da glandula prostatica e vesiculas seminais (IZIDORO et al., 2019).

Segundo Sanches et at (2019) a cirurgia envolve a remocao de toda a
prostata e ambas as vesiculas seminais. Pode ser realizada de das seguintes
formas: cirurgia aberta, laparoscopica ou robdtica. Com o desenvolvimento
tecnoldgico das técnicas cirargicas, novos dispositivos foram criados com o objetivo
de minimizar a resposta metabdlica ao trauma dos procedimentos, com o intuito de
manter e até melhorar os resultados atingidos com as técnicas habituais. A
prostatectomia radical laparoscopica possibilita que os cirurgides trabalhem dentro
do paciente, por pequenas incisdes, com instrumentos longos e uma pequena
camera. A cirurgia laparoscopica pode ser feita com o uso de um dispositivo robotico
gue permite ao cirurgidao ter uma visdo ampliada tridimensional e operar a partir de
um console, longe do paciente. Esse procedimento € demominado de
prostatectomia radical assistida por robdética.

Como em todo procedimento cirargico, na prostectomia radical existe o risco
de complicacdes, podendo ser temporario ou permanente, o que pode influenciar de
forma negativa na qualidade de vida dos homens. Essas complicacfes podem se, a
incontinéncia urinaria e a disfuncédo erétil, ambas as complicacbes podem gerar
efeitos negativos na vida dos pacientes submetidos a prostectomia, os quais, por
consequéncia, podem apresentar alteracdes psicossociais, como por exemplo: a
presenca de ansiedade, depressdo, e baixa da autoestima, fatores estes que
acarretam em alteracfes na qualidade de vida destes homens (IZIDORO et al.,
2019).

3.5 A nanotecnologia aplicada ao desenvolvimento de novos farmacos

A nanotecnologia acopla matérias em escala nanométrica (sua notagdo é nm
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ou 10-9m) e séo por sua vez formuladas em processos detalhados e especificos,
suas nano moléculas compdes propriedades fisico-quimicas. Essas composi¢cdes
ndo sao encontradas em materiais de tamanhos normais. Estas moléculas vem
sendo empregadas em quase todas as areas da saude. Os avanc¢os tecnoldgicos
dessa area tem permitidos novas técnicas e abordagem inovadora de tratamento
farmacoldégico, inclusive como mecanismos de diagndstico precoce . (JABIR, 2012;
PAVON, 2007)

3.5.1 Paclitaxel (Abraxane®)

Os vegetais sdo as maiores fontes de substancias ativas que podem ser
usadas em inumeras terapias devido a grande diversidade estrutural de metabdlitos
produzidos é considerada a fonte mais antiga de medicamento para 0 homem. Com
0S avan¢os nas pesquisas da biologia do cancer farmacéuticos e quimicos em
conjunto buscam desenvolver farmacos especificos para tratar o cancer sem causar
dano aos pacientes e diminuir os efeitos colaterais, o Taxol € um éster alcalbide
derivado do teixo ocidental Taxus brevifolia Nutt. e do teixo europeu Taxus baccata
L. Comercializado como Paclitaxel, sua acdo da-se pela inibicdo do fuso mitético,
dimerizacao da tubula e estabilizacdo dos tubulos protegendo da despolimerizagéo o
gue estabiliza resulta no bloqueio da multiplicacao celular o que resulta na perda da
viabilidade celular sendo assim interrompe a divisdo celular ainda na metafase. O
taxol é obtido na casca do teixo onde ha extracdo varia entre 40 a 165 miligramas
por quilo para se obter 1 kg de taxol € necessario em média 3 mil arvores. As
investigacGes que foram realizadas para conhecer a producéo de taxol na casca de
uma arvore adulta de 100 anos de idade cuja taxa de biossintese especifica € de
4,70x10-6 mg/dia (0,017%) de peso seco de conteudo médio. (SESSA, 2012) A
estrutura quimica do paclitaxel é formado por em anel taxano que confere a
molécula atividade citostatica e uma cadeia lateral estéreo-especifica contendo dois

anéis aromaticos ligados por uma amida (SARTORI, 2019) (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura molecular do paclitaxel

Fonte: (SARTORI, 2019)

Uma dificuldade no emprego do taxol era a sua solubilidade que acabou
sendo resolvida com a formulacdo em emulséo lipidica. Nas folhas do Taxus baccata
pode se identificar a presenca de grande quantidade da 10-desacetilbaccatina Il
chamada de 10 DAB, esta molécula pode ser transformada em paclitaxel em seu
analogo mais potente docetaxel (taxotere). O uso do cloreto de trimetilsilila de
potassio (TMSCI) faz uma defesa seletiva de posi¢cdes do carbono 7 e do carbono 10
da DAB por anidrido acético. A abertura da cadeia lateral no carbono 13 € permitido
por usar a B-lactama-N- benzoilada na base hexametildissililamideto de potassio
(KHMDS). Assim ficando expostos os grupos Sililas usa-se o acido fluoridrico em
piridinas criando assim o paclitaxel (SOUZA, 2004).

Em uma nova formulacdo do paclitaxel que foi sintetizada pela (american
bioncienc incorporration) processada por emulsificacdo de alta pressado onde
desenvolveu o ABI-007 abraxane® (Figura 2) em 2005 aprovado. Esta formula
inovadora do paclitaxel onde a albumina com 130 nanometros de particulas livres de
gualquer tipo de solvente, esta albumina foi introduzida com veiculos da droga
justamente pelas suas caracteristicas de ser transportadora natural de moléculas
hidrofobicas endogenas como vitaminas, hormbnios e outras substancias
plasmaticas. Sao insollveis em agua, ligam-se de maneira reversivel e além disso a
albumina pode ajudar na transcitose endotelial de constituintes plasnaticos. O
paclitaxel ligado a albumina ndo provoca reagao de hipersenssibilidade evitanto uma
pré—-medicacdo e causando menos mielossupressdo que o antigo paclitaxel.
(BRODY, 2005)

Esta nova formulagcédo do abraxane® permitiu evitar a hipersensibilidade que
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era causada anteriormente pelo paclitaxel, estudos pré-clinicos evidenciaram que
este nanofarmaco tem uma melhor penetracdo nas células tumorais com atividade
avancada em comparagdo aos antigos tratamentos, esse resultado da-se pelo
aumento do acumulo do paclitaxel na area do tumor devido a proteina de ligacéo &
albumina SPARC (proteina &cida secretada rica em cisteina). Com a otimizacao
desse farmaco a toxicidade foi diminuida, pois ele ficou mais seletivo, possibilitanto
uma melhor resposta ao tratamento e permitindo uma diminuicdo dos efeitos

colaterais aumentando a resposta farmacolégica. (DANCEY, 2006)

Figura 2. Estrutura do paclitaxel ligado a albumina conhecido como Abraxane®

Paclitaxﬂ

Albumine

Fonte: (FARJADIAN et al., 2018.)
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa, realizada através de revisao
bibliografica com base em artigos cientificos de maior relevancia sobre o tema,
disponiveis em sites como: Scientific Electronic Library Online (Scielo), pubmed, site
do Ministério da Saude, Anvisa, instituto nacional do cancer (INCA), Google
académico etc, entre os anos de 2009 a 2021 devido a necessidade de dados
primarios para poder ser abordado o tema desde seus estudos iniciais. Sendo
ultilizadas as seguintes palavras chaves: Nanofamaco;Taxanos;Cancer de prostata;
Albumina. Sem restricdo de idiomas. Este estudo foi foi realizado no segundo
semestre do ano de 2022. Como critério de inclusdo foram utilizados artigos com
abordagem sobre o paclitaxel (Abraxane®), mecanismo de acdo do medicamento, e
tudo que viesse a ser relevante sobre o cancer de prostata, e como critério de

exclusao artigos duplicados e os que nao eram relevantes para o tema.
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Na busca inical por resultados foram encontrados 30 artigos o qual foram

descartados por falta de informagdo coerente com o tema, no entanto foram

aproveitados 8 artigos, que abordam sobre o paclitaxe (Abraxane), seus beneficios e

melhores formas de uso. Nos estudos que compuseram a amostra foram

selecionados artigos de 2009 a 2019 pela necessidade de ser abordado o tema

desde o principio.

Quadro 1: Estudos, testes e pesquisas sobre o uso do paclitaxel (Abraxane).

Titulo Tipo de Objetivos Principais Resultados
estudo
Efeitos Estudo Pesquisa focada em no | Varios ensaios clinicos avaliaram o
mecanicos e | experimental | paclitaxel, suas | impacto do abraxane na eficacia
clinicos do avaliagcbes em pesquisa | terapéutica, bem como sua associacdo
paclitaxel no pré—plinlca e aplicacéo com_efeltos colaterals._O abraxaqe foi
- pratica clinica bem | relacionado a menos efeitos colaterais em
cancer de como a perspectiva da | comparacdo com o PTX convencional,
mama droga  para  futura | como falta de hipersensibilidade, devido a
(SAMAAN et implicac&o na terapia do | auséncia do diluente Cremophor .A
al., 2019) cancer de mama. administracdo neoadjuvante semanal de
abraxane a 100 mg/m 2foi associada a
boa resposta e tolerabilidade em
pacientes com estégio Il a IV cancer de
mama.
Nab-paclitaxel Estudo Avaliar as evidéncias | Foi avaliana associacdo do farmaco
(Abraxane) para | €xperimental | disponiveis sobre a | gambetabia com o abraxane e a principal
tratamento  de eficacia, seguranca e | variavel vista foi
cancer de aspectc_)s relacionados s_,obrewda, mas também avaliou o tempo
- aoPoliticas de cobertura | livre de doenca, a resposta a droga e os
pancre('fl; de nab-paclitaxel para o | eventos
metastatico tratamento de cancer de | desfavoraveis. Foram incluidos 861
(RENI et al, pancreas. pacientes com cancer metastatico, com
2014 estado funcional moderado
(KPS>70) e que nao receberam
quimioterapia prévia. A sobrevida desse
pacientes prolongou a 8,7 meses.
Uso de Revisdo Pesquisa realizada com | Pacientes tratados com Abraxane® +
nanoparticulas integrativa objetivo  de  avaliar | carboplatina obtiveram um beneficio de
no tratamento nanoparticulas 33%, em comparagdo com 25% obtidos
do cancer de direcionados para o | por pacientes que foram medlca_ldos
- tratamento do cancer de | com paclitaxel convencional +
pu!mao pulmao. carboplatina. E por isso que Abraxane® é
(DIAZ,2018) administrado empacientes com cancer de

puméo de células ndo pequenas em
combinacdo com carboplatina, quando
ndo pode ser operado cirurgicamente ou
ndo pode ser tratado com radioterapia.
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Lipossomasena Reviséo revisar os atuais O Abraxane estd sendo investigado
noparticulas: integrativa conhecimento sobre as | atualmente  com outros taxanos no
veiculos duas tecnologias e seu | tratamento de hormdnios para o
hanométricos pot_enC|~aI cancer de préstata refratario.

aplicagbes no
para entrega de tratamento do cancer.
drogas
em céncer
(MALAN et
al.,2009)
Desenvolviment Avaliar drogas | Resultados da Abraxis BioSciences
0 pré-clinico de Estudo qguimiotérapicasa base | informam que o Abraxane® tem um

sistemas de
liberacéo de

observacional

de paclitaxel e seus
sistemas de liberagdes.

perfil farmacocinético linear previsivel e
aumenta a concentracdo de PTX

drogas para intratumoral em 33% quando
quimioterapia em comparacdo com a injecdo de dose
de cancer igual de Taxol.
baseada em
paclitaxel
(WANG et al.,
2017)
Impacto da Revisdo Fornecer uma visdo | Apos 2 ciclos da combinacdo de
albumina na integrativa geral do campo em | Abraxane® de 125 mg/m2 equivalentes a
entrega de expansao de aplicacdes | paclitaxel e gencitabina a 1000 mg/m2 em
drogas de medicamentos pré- | um paciente com cancer metastatico, um
(ELSADEK e clinicos e clinicos e significativo reducdo nas metastases
KRATZ, 2011) desenvolvimentos que | pulmonares e  gastrointestinais  foi

utilizam a albumina | observada

como proteina

carreadora para

melhorar o] perfil

farmacocinético da

droga ou direcionar o

medicamento para o

local patogénico,

abordando doencas

com necessidades

médicas ndo atendidas.
Nano- Estudo Demostrar as atuais | O Abraxane resultou em taxas de
oncologia: experimental | formulacées aprovadas, | resposta tumoral mais altas, um melhor
aplicacéo como lipossomas e | perfil de seguranca e melhor sobrevida
clinica para nanoparticulas em comparacdo com o paclitaxel
terapia do poliméricas, e discutir o | convencional, em pacientes recebendo
cancer e estado geral atual da | quimioterapia de segunda linha
Perspectivas nano-oncologia  como
futuras um ramo emergente da
(RIGGIO et al, nanomedicina e suas
2011) perspectivas futuras em

cancer e terapia.
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Interface Revisdo Apresentar aspectos | O autor aponta que os linfécitos T ativar

celular, integrativa histéricos e definicdes | 0 sistema imunoldgico atravez

molécula, de imunovigilancia e | Sinalizacdo do macrofagos que marcam

imunoloégi . -
unologica - € imunoedicdo  tumoral,
terapeutica do

cancer humano com énfase em sua
(NAOUM, 2016) importancia e
aplicabilidade, assim
como aos diferentes
métodos utilizados em
imunoterapia.

necessidade de ultilizacdo do farmaco.

Fonte : Autores.

De acordo com Mallan (2009) o abraxane também conhecido como nab-
paclitaxel, € o primeiro medicamento a base de albumina aprovado para uso
humano ele é ultilizado rotineiramente para o tratamento do cancer de mama
matastatico e atualmente esta sendo analisado assim também como outros taxanos,
para o tratamento do cancer prostata refratario que € quando a doenca néo
responde mais a nenhuma forma de tratamento hormonal.

O estudo apresentado por Samaan et al (2019) avaliou a eficacia terapéutica
do Abraxane, e também seus efeitos colaterais e foi obtido o resultado onde
Abraxane tras ao paciente diminuicdes significativas de efeitos colaterais. O PTX
ligada a albumina (nab-PTX) & exemplos impressionantes do progresso na oncologia
associada, area focada na conexao da nanotecnologia e tratamento do cancer.

Paralelamente, Riggio et al (2011) revela que em comparacdo com forma
convencional do paclitaxel, a combinacdo do paclitaxel + albunina trouxe respostas
promissoras em pacientes que fazem tratamento de quimioterapia de segunda linha
( gquando o tratamento de primira linha falhou, parou de funcionar ou trouxe fortes
efeitos colatérais ), logo tambem foi constatado uma melhor sobrevida e seguranca
do que sua forma convencional.

Em estudo Diaz (2018) obteve resultados em uma combina¢édo do Abraxane +
carboplatina de 33% de benificios comparado com o paclitaxel convecional +
caboplatina que tinha benificios de apenas 25% e justamente por esses dedos que
Abraxane® também comecou a ser administrado para o tratamento de cancer de
pulmdo de células ndo pequenas , quando o tumor n&o pode ser operado
cirurgicamente ou nao pode ser tratado com radioterapia por diversos fatores.

Semelhantemente, Macchiavello et al (2015) discorre que em pacientes

mestastatico , a expectativa de vida em cinco anos € de apenas 2%, sdo incuravel, e

celulas tumorais sendo elas destruidas
pelo proprio sistema imune, sem a
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o tratamento de escolha para esses pacientes € a quimioterapia. Entre as op¢des
quimioterapicas, Gemcitabina junto com Nab-paclitaxel (Abraxane) que atualmente é
a alternativa de tratamento mais estudado para estes pacientes e para seu uso
avalia-se o impacto na sobrevida global. Foram avaliado 861 pacientes com
metastase que ndo receberam quimioterdpia previa o e resultado obtido foi a
prolongacdo de sobrevida desse pacientes em 8,7 meses a mais do que o espera
se estivessem fazendo o uso de um tratamento convencional.

Com relcdo a boa respostas nos tratamentos, Samaan et al (2019) e Elsadek
et al (2011) foi feita a administracdo de abraxane a 100mg em pacientes com
cancer de mama em grau Il e IV e foi obtido boa respasta e tolerabilidade, assim
também foi obtido respostas positivas em teste em pacintes com metatase
pulmonares e gastrointestinais onde foi administrado o Abraxane a 125mg e foi

alcancado uma reducéo significativa das metastases. ( figura 3)

Figura 3: Pacientes metastaticos antes e depois de fazer uso do Abraxane.
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Fonte: (EISADEK E KRATZ, 2011)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto conclui-se que a biodiversidade dos alcaloides ultilizados como
agentes tumorais, possibilitou a sintetizacdo de novos farmacos, com a
nanomedicina em alta esta novo formulagcdo foi sintetizada para aumentar a
biodisponibilidade da subtancia direcionada na massa tumoral, isso foi permitido
pela introducdo da albumina sérica humana como transportadora natural de
moléculas hidrofébicas, esta inclusdo minimizou os efeitos colaterais que eram
evidentes e altamente tdxicos em outros antineoplasicos ficando assim sem a
necessidade de ultilizacdo dos anti-histaminico na pré-medicagéo.

Por ser uma medicacdo que ainda esta passando por testes e néo foi
guebrada a patente, sua ultilizacdo no céncer de préstata ainda tem sido uma
prescricdo insegura por alguns oncologistas, mas outros medicos da area tem
disponibilizado a opgao desse tratamento inovador, possibilitanto aos seus pacientes
um tratamento menos invasivo e com menos efeitos colaterias e danoso ao
organismo.

A combinacdo otimizada desse farmaco elevou a eficacia e a seguranca do
tratamento, isto representa um avancgo tecnolégico muito importante, sendo um
referencial para o futuro da nanomedicina e dos nanofamacos, porém como € um
estudo recente ainda existe muito caminho a ser trilhado para elucidar todo o

desenvolvimento farmacoldgico desde medicamento.
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