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RESUM O

O céncer de pulmdo (CP) figura entre as principais causas de mortalidade por neoplasias em escala global, sendo agravado por seu
diagndstico tardio, elevada heterogeneidade e resposta limitada as terapias convencionais. Tais abordagens apresentam sérias
limitagdes, como baixa especificidade, efeitos colaterais sistémicos e resisténcia tumoral. Diante disso, estratégias inovadoras vém
sendo investigadas, destacando-se a nanotecnologia, especialmente por meio do uso de nanocarreadores lipidicos, como lipossomos,
nanoparticulas lipidicas so6lidas e carreadores lipidicos nanoestruturados. Esses sistemas oferecem vantagens como
biocompatibilidade, estabilidade, liberagcdo controlada e possibilidade de funcionalizagdo para direcionamento ativo ao tecido
tumoral. O presente estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica acerca da aplicagdo de nanocarreadores lipidicos no
diagnéstico e tratamento do cancer de pulméo, analisando seus avangos, desafios e perspectivas futuras na oncologia translacional.
Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, com busca sistematizada nas bases PubMed, SciELO e BVS, entre 2020 e 2025,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A andlise evidenciou importantes avancos relacionados a administracdo pulmonar direta de
farmacos, coentrega de agentes terapéuticos e estratégias combinadas com siRNA, compostos naturais e imunoterapia. Os estudos
demonstraram melhora na eficacia terapéutica, reducdo da toxicidade sistémica e aumento da seletividade tumoral. No diagndstico,
0s nanocarreadores também foram aplicados como vetores de contraste em exames de imagem, como tomografia por emissdo de
positrons (PET) e ressonancia magnética (RM), ampliando a acuracia na deteccdo precoce. Conclui-se que os nanocarreadores
lipidicos representam uma alternativa eficaz na oncologia pulmonar, com elevado potencial translacional, especialmente no contexto
da medicina personalizada.

Palavras-Chaves: Cancer de Pulméo. Nanotecnologia. Nanomedicina. Nanocarreadores. Diagnéstico.

ABSTRACT

Lung cancer (LC) is among the leading causes of mortality from neoplasia on a global scale, and is aggravated by its late diagnosis,
high heterogeneity and limited response to conventional therapies. Such approaches have serious limitations, such as low specificity,
systemic side effects and tumor resistance. Therefore, innovative strategies have been investigated, with emphasis on
nanotechnology, especially through the use of lipid nanocarriers, such as liposomes, solid lipid nanoparticles and nanostructured lipid
carriers. These systems offer advantages such as biocompatibility, stability, controlled release and the possibility of functionalization
for active targeting of tumor tissue. The present study aimed to review the scientific literature on the application of lipid nanocarriers
in the diagnosis and treatment of lung cancer, analyzing their advances, challenges and future perspectives in translational oncology.
An integrative literature review was carried out, with a systematic search in the PubMed, SciELO and BVS databases, between 2020
and 2025, in Portuguese, English and Spanish. The analysis highlighted important advances related to direct pulmonary drug
administration, co-delivery of therapeutic agents and combined strategies with siRNA, natural compounds and immunotherapy. The
studies demonstrated improved therapeutic efficacy, reduced systemic toxicity and increased tumor selectivity. In diagnostics,
nanocarriers were also applied as contrast vectors in imaging exams, such as positron emission tomography (PET) and magnetic
resonance imaging (MRI), increasing the accuracy of early detection. It is concluded that lipid nanocarriers represent an effective
alternative in pulmonary oncology, with high translational potential, especially in the context of personalized medicine.

Keywords: Lung Cancer. Nanotechnology. Nanomedicine. Nanocarriers. Diagnosis.
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1. Introducéo

O cancer de pulmé&o (CP) é uma das neoplasias mais letais e frequentes no mundo, sendo responsavel
por 11,6% de todos os diagnosticos de cancer e por 18,4% das mortes relacionadas a doenca, de acordo com
dados do GLOBOCAN!. Estima-se que 2,1 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas anualmente, com cerca de
1,8 milhdo de 6bitos ao ano. Nos ultimos anos, tem-se observado um crescimento na incidéncia entre as
mulheres, superando, em 28 paises, os indices de cancer de mama®.

No Brasil, o cenario ndo é diferente: o CP apresenta a maior taxa de mortalidade entre os tipos de
cancer que afetam homens e mulheres. As estimativas para 2023 apontaram 18.020 novos casos em homens,
configurando-se como o terceiro mais comum, e 14.540 em mulheres, sendo o quarto mais frequente. A
mortalidade concentra-se, sobretudo, na faixa etaria entre 50 e 70 anos, com maior prevaléncia entre os
homens, cujas taxas variam de 8,4% a 14,5%, apontando a gravidade e o impacto desse tipo de cancer na
salide publica?.

A elevada letalidade do CP esta fortemente relacionada ao diagnostico tardio. Esse geralmente ocorre
em estagios avancados (111 e 1V), nos quais as opgdes terapéuticas sdo mais limitadas®. Essa caracteristica,
somada a heterogeneidade clinica e histol6gica do CP — dividido em carcinoma de pequenas células (CPC)
e carcinoma de ndo pequenas células (CNPC), que corresponde a cerca de 85% dos casos —, evidencia a
complexidade do seu manejo e o0 impacto negativo na sobrevida dos pacientes.

A etiologia do céancer pulmonar envolve multiplos fatores, sendo o tabagismo o principal agente
associado ao desenvolvimento da doenga. No entanto, outros elementos também possuem papéis relevantes,
como exposi¢des ambientais e ocupacionais — incluindo o amianto, o gas radonio e a polui¢do atmosférica
— além de alteracdes genéticas, como mutagdes nos genes epidermal growth factor receptor (EGFR) e
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS)*.

Frente a esse cenario multifatorial, as abordagens terapéuticas convencionais, como cirurgia,
guimioterapia, radioterapia e imunoterapia, sdo selecionadas com base no estagio tumoral e nas condi¢des
clinicas individuais de cada paciente. No entanto, essas abordagens apresentam limitagGes significativas,
como efeitos adversos sistémicos, resisténcia tumoral e baixa especificidade, o que demonstra a necessidade
de novas alternativas terapéuticas®.

Considerando os desafios impostos pelas abordagens terapéuticas tradicionais no tratamento do CP,
estratégias inovadoras vém ganhando destaque no campo da oncologia translacional. Nesse contexto,
tecnologias em escala nanométrica tém se consolidado como aliadas no enfrentamento da doenca. A
nanotecnologia aplicada a medicina, especialmente por meio da utilizacdo de nanoparticulas para fins
diagndsticos e terapéuticos — préatica conhecida como nanomedicina ou nanotheranostics — vem
promovendo avangos significativos tanto na detecgdo precoce de tumores quanto na entrega precisa de
agentes farmacoldgicos diretamente ao tecido tumoral, com a finalidade de potencializar a eficacia
terapéutica e minimizar os efeitos colaterais sistémicos*>.

Nesse cenario de inovagdo nanotecnoldgica, os nanocarreadores lipidicos surgem como plataformas
eficazes para a veiculagdo de agentes antineoplasicos. Estruturas como lipossomas, nanoparticulas lipidicas
sélidas (NLSs), os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLNs), os ethosomes © (vesiculas lipidicas
enriquecidas com etanol que facilitam a penetracdo de farmacos pela pele), os transfersomes’ (vesiculas
ultraflexiveis que atravessam pequenas barreiras biolGgicas para otimizar a entrega de farmacos) e o0s
conjugados lipidicos de farmacos (LDCs) (sistemas em que o farmaco é quimicamente ligado a lipidios para
melhorar sua solubilidade, estabilidade e absorcdo celular) apresentam caracteristicas fisicoquimicas
vantajosas, como elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade e estabilidade em meio biolédgico, além da
possibilidade de funcionalizagdo para promover o direcionamento ativo ao tecido tumoral®®.

Corroborando essa perspectiva, estudos recentes tém evidenciado a eficdcia dos nanocarreadores
lipidicos no contexto do CP, destacando sua capacidade de transpor barreiras fisiologicas do tecido
pulmonar. Essa habilidade favorece a liberacdo localizada de farmacos e a entrega de agentes de contraste
para exames de imagem, como tomografia por emissdo de positrons (PET), ressonancia magnética (RM) e
imagem por fluorescéncia, ampliando a acuracia diagndéstica e o planejamento terapéutico individualizado.
Tal combinacdo de propriedades terapéuticas e diagnosticas reforca o papel dos nanocarreadores lipidicos
como ferramentas centrais no desenvolvimento da medicina de precisdo aplicada ao CP%*,

Paralelamente, tem crescido o interesse pela utilizagdo de sistemas de liberagdo pulmonar, como
sprays, aerossois e nanogeis, que aproveitam a via respiratoria para administrar firmacos diretamente ao sitio
de acdo. Essa rota ndo apenas amplia a biodisponibilidade e reduz os efeitos adversos, mas também favorece
a penetracdo profunda nos alvéolos pulmonares. Estudos recentes apontam que essas abordagens aumentam
a resposta terapéutica quando comparadas as vias convencionais de administracdo, como a oral e a
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intravenosa. A flexibilidade estrutural dos nanocarreadores lipidicos também possibilita a integracdo de
multiplas modalidades terapéuticas em uma Unica plataforma, incluindo quimioterapia, imunoterapia e
fototerapia, potencializando os resultados clinicos e oferecendo novas perspectivas para 0 manejo da doenca
em estagios avangados®2°,

Portanto, a elevada taxa de mortalidade associada ao CP, aliada as limitacbes das terapias
convencionais — como baixa especificidade, toxicidade sistémica e resisténcia tumoral — evidencia a
necessidade de novas estratégias terapéuticas que sejam mais eficazes, seguras e direcionadas. Nesse cenario,
0s nanocarreadores lipidicos vém se consolidando como ferramentas inovadoras, capazes de melhorar a
eficacia dos tratamentos oncol6gicos ao permitir a liberacdo controlada e seletiva de farmacos, além de
contribuir para o diagnéstico precoce da doenga por meio de sua aplicacdo em sistemas de imagem. Diante
disso, torna-se relevante a analise e sistematizacdo dos avangos recentes sobre a aplicacdo dos
nanocarreadores lipidicos no tratamento e diagnéstico do cancer de pulmdo, com vistas a fomentar o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficientes e personalizadas.

Este estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica acerca da aplicacdo de nanocarreadores
lipidicos no diagndstico e tratamento do cancer de pulmao, analisando seus avancos, desafios e perspectivas
futuras na oncologia translacional.

2. Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, que se caracteriza como um método de pesquisa
gue permite reunir, analisar e sintetizar criticamente os resultados de mdltiplos estudos empiricos e tedricos
sobre um tema especifico, proporcionando uma visdo abrangente do conhecimento disponivel e identificando
lacunas para futuras investigagdes. A questdo de pesquisa norteadora foi: Quais séo 0s avancos e evidéncias
cientificas sobre o uso de nanocarreadores lipidicos no diagndéstico e tratamento do cancer de pulmao? Para
estruturar a busca, utilizou-se a estratégia PICO, conforme o Quadro 1:

Quadro 1 - Estratégia PICO

P (Population) Pacientes com cancer de pulméo

| (Intervention) | Aplicacdo de nanocarreadores lipidicos

C (Comparison) | Terapias convencionais ou auséncia de nanocarreadores

O (Outcomes) Eficacia terapéutica, avancos diagndsticos, reducdo de efeitos adversos e melhora nos
desfechos clinicos

Fonte: Autoras, 2025

A busca foi realizada em artigos publicados nas bases de dados US National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saide (BVS), no periodo
de 2020 a 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, utilizando os descritores: cancer de pulméo,
nanotecnologia, nanomedicina, nanocarreadores e diagndstico.

Foram incluidos artigos publicados nos anos e idiomas citados, disponiveis na integra e de forma
gratuita nas bases de dados, estudos abordando de forma explicita a aplicagdo de nanocarreadores lipidicos
no diagnostico e/ou tratamento do cancer, com énfase nos avancos cientificos e tecnoldgicos relacionados a
nanotecnologia e & nanomedicina. Também foram considerados estudos originais, revisdes sistematicas ou
integrativas, ensaios clinicos, pesquisas experimentais in vitro ou in vivo que apresentassem dados relevantes
sobre eficacia, mecanismos de acdo, vantagens diagnosticas ou terapéuticas dos nanocarreadores lipidicos,
especialmente no contexto da oncologia pulmonar.

Foram excluidos estudos que trataram de outras formas de nanocarreadores que ndo os lipidicos,
resumos de eventos cientificos, editoriais, cartas ao leitor, comentarios, capitulos de livros, dissertagdes,
teses e trabalhos de concluséo de curso. Os dados relativos a busca dos trabalhos estéo listados na Figura 1.
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Figura 1 — Coleta de dados
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Fonte: Autores, 2025
3. Resultados e discussao

A nanotecnologia tem se consolidado como uma abordagem inovadora na superagdo das limitacbes
terapéuticas enfrentadas pelo tratamento convencional do CP. Por meio do desenvolvimento de sistemas
nanomeétricos, como 0s nanocarreadores lipidicos, é possivel promover a liberacdo controlada e direcionada
de farmacos, melhorar a solubilidade e biodisponibilidade de agentes terapéuticos e minimizar os efeitos
colaterais sistémicos. Essa tecnologia, ao explorar o efeito de permeabilidade e reten¢do aumentada (EPR),
permite maior concentracdo dos fArmacos nos tecidos tumorais, otimizando a resposta clinica. ~ Nesse
contexto, o presente estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica acerca da aplicacdo dos
nanocarreadores lipidicos no diagnostico e tratamento do cancer de pulmdo. Foram selecionados artigos
publicados entre 2020 e 2025 que investigaram o uso de lipossomas, NLSs e CLNs de farmacos para o
transporte de agentes terapéuticos ou de imagem. Na Tabela 1, estdo descritos os artigos analisados conforme
o(s) autor(es), ano, titulo do estudo, objetivo e método.

Tabela 1 — Caracterizacdo dos artigos para anélise

Autor(es)/ Titulo Objetivo Método
Ano
Nohwal; An electrochemical CD59 Desenvolver um imunossensor Estudo
Pundir, targeted noninvasive eletroquimico baseado em experimental
(2020)1* immunosensor based on nanoparticulas de 6xido de grafeno e | in vitro
graphene oxide nanoparticles eletrodo de grafite para deteccéo
embodied pencil graphite for precoce do biomarcador CD59 em
detection of lung cancer cancer de pulméo
Woodman et | Applications and strategies in Revisar e sintetizar os avancos Estudo
al., (2020)!? | nanodiagnosis and nanotherapy | recentes na aplicacéo de descritivo
in lung cancer. nanoparticulas para o diagndstico do
cancer de pulméo, destacando as
estratégias de nanodiagnostico e
nanoterapia que buscam superar
limitacdes dos métodos
convencionais.
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Feng et al., New strategies for lung cancer Apresentar um panorama atualizado | Estudo
(2024)%3 diagnosis and treatment: sobre 0 uso da nanotecnologia no descritivo
applications and advances in diagndstico e tratamento do cancer
nanotechnology de pulméo, abordando os principais
tipos de nanoparticulas e suas
aplicacgdes clinicas e pré-clinicas.
Kaur et al., Inhalable spray dried Desenvolver e avaliar nanoparticulas | Estudo
(2020)% lipidnanoparticles for the co- lipidicas secas por spray (spray-dried | experimental
delivery of paclitaxel and lipid nanoparticles) inalatérias, co-
doxorubicin in lung cancer encapsulando os farmacos paclitaxel
(PTX) e doxorrubicina (DOX), com
o intuito de melhorar a eficacia
antitumoral e reduzir a resisténcia
medicamentosa no tratamento do CP.
Zhang et al., | Comparative study of Comparar os efeitos Estudo
(2020a)*® intratracheal and oral gefitinib farmacocinéticos e experimental
for the treatment of primary lung | farmacodindmicos de trés formas de | in vivo
cancer administracéo do gefitinibe — oral,
intratraqueal em po e intratraqueal na
forma de lipossomas em p6 seco
(LPSs) — no tratamento do CP
priméario em ratos, avaliando a
biodistribuicéo, eficacia terapéutica,
inflamacé&o, apoptose e toxicidade.
Zhang et al., | Inhalation treatment of primary | Desenvolver um inalador de p6 seco | Estudo
(2020b)*® lung cancer using liposomal contendo curcumina lipossomal experimental
curcumin dry powder inhalers (CLP) para o tratamento de cancer
primario de pulmao.

Zhang et al., | Paclitaxel-in-liposome-in- Desenvolver e avaliar a eficacia Estudo
(2020c)*’ bacteria for inhalation treatment | terapéutica de uma nova formulagdo | experimental
of primary lung cancer combinada — paclitaxel-encapsulado-

em-lipossoma-inserido-em-bactéria
(LPB) — para o tratamento do cancer
primério de pulmao por via
inalatdria.
Al-Mutairi; Antitumor Activities of Co- Investigar os efeitos antitumorais da | Estudo
Mayson; loading Gemcitabine and co-encapsulagdo dos quimioterdpicos | experimental
Alkhatib, Oxaliplatin into Oleic Acid- gemcitabina (GM) e oxaliplatina in vitro
(2021)8 Based Solid Lipid Nanoparticle | (OXA) em nanoparticulas lipidicas
against Non-Small Cell Lung sOlidas a base de acido oleico (OA-
Cancer Cells SLN) contra células de CP ndo
pequenas (A549).
Saimi etal., | Aerosolized niosome Desenvolver, otimizar e caracterizar | Estudo
(2021)™ formulation containing uma formulagéo de niossomo experimental
gemcitabine and cisplatin for aerossolizavel contendo o0s in vitro
lung cancer treatment: quimioterapicos gemcitabina (Gem)
Optimization, characterization e cisplatina (Cis) para o tratamento
and in vitro evaluation do CP, com foco na redugéo da
toxicidade e no aumento da eficécia
da entrega pulmonar dos farmacos.
Ahmadian et | Sensitization of A-549 lung Desenvolver e avaliar lipossomos Estudo
al., (2021)® | cancer cells to Cisplatin by carregados com quinacrina como experimental
Quinacrine-loaded lipidic uma estratégia para sensibilizar in vitro

nanoparticles via suppressing
Nrf2 mediated defense
mechanism

células de CP A549 a a¢do da
cisplatina, através da supressdo da
via de defesa mediada pelo fator de
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transcricdo Nrf2

Loira- Encapsulation of a CpG Avaliar se a encapsulacdo de Estudo pré-
Pastorizaet | oligonucleotide in cationic oligonucleotideos CpG em clinico in vivo
al., (2021)2 | liposomes enhances its local lipossomas catiénicos aumenta a
antitumor activity following eficicia antitumoral local apds
pulmonary delivery in a murine | administracdo pulmonar em um
model of metastatic lung cancer | modelo murino de CP metastético.
Majumder; Multifunctional lipid-based Desenvolver e avaliar um sistema Estudo
Minko nanoparticles for codelivery of multifuncional de CLNs para a experimental
(2021)* anticancer drugs and siRNA for | coentrega de paclitaxel (PTX),
treatment of non-small cell lung | gefitinibe (GEF) e sSiRNA
cancer with different level of direcionado ao epidermal growth
resistance and EGFR mutations | factor receptor (EGFR) no
tratamento do cancer de néo
pequenas células (CNPC),
especialmente em linhagens com
diferentes niveis de resisténcia e
mutacdes no EGFR.
Patil; Inhalable bedaquiline-loaded Desenvolver e avaliar cubossomos Estudo
Sawant; cubosomes for the treatment of | inalaveis carregados com bedaquilina | experimental
Kunda, non-small cell lung cancer (BQLC) como uma nova abordagem | in vitro e in
(2021)% (NSCLC) terapéutica para o tratamento do vivo
cancer de ndo pequenas células
(CNPC), buscando maior eficacia
antitumoral com menos efeitos
adversos e administracéo direta aos
pulmdes.
Xiao et al., Pulmonary delivery of cationic Investigar a eficacia da administracdo | Ensaios in
(2021)% liposomal hydroxycamptothecin | pulmonar de hidroxi-camptotecina vitro
and 5-aminolevulinic acid for lipossomal cati6nica (CLH)
chemo-sonodynamic therapy of | combinada com acido 5-
metastatic lung cancer aminolevulinico (5-ALA) na terapia
guimiosonodindmica (Chemo-SDT)
contra o cancer pulmonar metastatico
Jarallah et GL67 lipid-based liposomal Desenvolver e avaliar lipossomos a Estudo
al., (2023)?® | formulation for efficient SiRNA | base do lipidio catidnico GL67 para | experimental
delivery into human lung cancer | entrega eficiente de SiRNA em in vitro
cells celulas humanas de CP (linhagem
Ab49), visando superar limitaces
como baixa internalizagdo e rapida
degradacdo do siRNA.
Sherif etal., | Optimization of gefitinib-loaded | Otimizar um sistema de liberagéo de | Estudo in vitro
(2023)% nanostructured lipid carrier asa | f&rmaco baseado em CLNs
biomedical tool in the treatment | carregados com Gefitinibe (GEF)
of metastatic lung cancer para o tratamento de CP metastatico,
visando melhorar sua
biodisponibilidade, estabilidade e
eficécia terapéutica, reduzindo a
toxicidade sistémica associada ao
farmaco livre.
Wang et al., | Phyllanthi tannin loaded solid Desenvolver e avaliar nanoparticulas | Estudo
(2023)% lipid nanoparticles for lung lipidicas solidas (NPSs) carregadas experimental
cancer therapy: preparation, com taninos de Phyllanthus emblica | invitro e in
characterization, (PTF-SLNSs) para o tratamento do CP | vivo

pharmacodynamics and safety
evaluation
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Gambaro et
al., (2025)%®

Phytoactive-Loaded Lipid
Nanocarriers for Simvastatin
Delivery: A Drug Repositioning
Strategy Against Lung Cancer

Investigar a eficacia da simvastatina
(SV), uma estatina com potencial
anticancerigeno, encapsulada em
nanocarreadores lipidicos contendo
monoterpenos vegetais
(especialmente o linalol), no
tratamento do CP.

Estudo
experimental

Fonte: Autores, 2025

Na Tabela 2, estdo listados os artigos analisados conforme o(s) autor(es), principais resultados e
concluséo e aplicacgdo principal dos nanocarreadores.

Tabela 2 — Sintese dos artigos para andlise (classificacdo por aplicacéo)

Autor(es)/ Principais resultados e concluséo Aplicacdo
Ano principal
Nohwal, O imunossensor apresentou excelente desempenho com limite de deteccdo | Diagnostico
Pundir, de 1 fg/mL para CD59, boa especificidade, estabilidade por 60 dias,
(2020)1* capacidade de regeneracdo e detecgdo ndo invasiva em amostras de urina

de pacientes com cancer de pulmao
Woodman et | As nanoparticulas mostraram potencial para melhorar a detec¢éo precoce | Diagndstico
al., (2020)*2 | do cancer de pulméo, com maior especificidade e menor toxicidade. Ainda

580 necessarios mais estudos para otimizar seguranca e eficacia.
Feng et al., | A combinacdo de diagnostico e terapia (“theranostics™) também foi | Diagndstico/
(2024)%3 destacada como promissora para personalizar o tratamento e aumentar a | Tratamento

sobrevida dos pacientes
Kaur et al., As nanoparticulas lipidicas inalatérias desenvolvidas mostraram potencial | Tratamento
(2020)% para aumentar a entrega pulmonar dos quimioterapicos, melhorar a adesdo

terapéutica e contornar a resisténcia a multiplas drogas, configurando-se

como uma importante estratégia para o tratamento localizado do CP.
Zhang et al., | A formulacdo de gefitinibe em lipossomas para administracdo | Tratamento
(2020a)*® intratraqueal mostrou-se superior as formas oral e em p6, com maior

eficacia antitumoral e menor toxicidade sistémica. A estratégia de

combinacéo entre lipossomas e via inalatoria representa uma abordagem

significativa para o tratamento localizado do CP.
Zhang et al., | Os principais resultados revelaram que o CLP apresentou maior eficacia | Tratamento
(2020b)*e antitumoral que a curcumina livre e a gemcitabina, com maiores taxas de

apoptose celular, redugdo de marcadores inflamatorios (TNF-a) e

oxidativos, e menor toxicidade em células normais. A conclusdo aponta

que o LCD é uma alternativa para a administracdo pulmonar no

tratamento do CP.
Zhang et al., | Os principais resultados demonstraram que a formulagdo lipossoma de | Tratamento
(2020c)*’ paclitaxel em E. coli (LPE) foi mais eficaz que outras combinacdes,

promovendo elevada apoptose tumoral, supressdo da expressdo de VEGF,

HIF-1a e Bcl-2, além de aumento da resposta imune.
Al-Mutairi; A co-encapsulacdo de GM e OXA em nanoparticulas OA-SLN elevou a | Tratamento
Mayson; eficacia terapéutica em células NSCLC in vitro, com potencial para
Alkhatib, aplicagdo em terapias mais seguras e eficazes.
(2021)*8
Saimi et al., | A formulagdo de niossomo contendo Gem e Cis mostrou-se vidvel para | Tratamento
(2021) administracdo pulmonar, oferecendo controle de liberagéo, estabilidade e

reducdo da toxicidade, sendo uma alternativa para o tratamento do CP.
Ahmadian et | Os principais resultados mostraram que a coadministracdo de lipossomos | Tratamento
al., (2021)® | contendo quinacrina com cisplatina promoveu maior apoptose e

citotoxicidade nas células tumorais do que a cisplatina ou quinacrina

isoladas.
Loira- A encapsulacdo de CpG em lipossomas aumentou significativamente sua | Tratamento
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Pastoriza et | retencdo pulmonar e eficicia antitumoral, com maiores niveis de citocinas
al.,, (2021)* | Thl1 (IFN-y, MIG, RANTES) e produ¢io de granzyme B, quando
comparado & administracdo sistémica. A administracdo pulmonar do CpG
encapsulado promoveu maior reducdo na carga tumoral e resposta imune
local sem toxicidade sistémica relevante.
Majumder; O sistema CLNs apresentou elevada eficiéncia de encapsulamento, | Tratamento
Minko estabilidade, liberagdo sustentada dos farmacos e internalizacdo celular
(2021)% eficaz. As formulagbes aumentaram a citotoxicidade, reduziram a
expressdo do EGFR e demonstraram eficacia superior a administracdo
isolada de cada componente.
Patil; Os nanocarreadores promoveram uma reducdo de 3 vezes no IC50 em | Tratamento
Sawant; comparacdo com a bedaquilina livre, inibiram a proliferacdo celular e a
Kunda, formacdo de colbnias, reduziram a migracdo celular e o crescimento
(2021)% tumoral em esferoides 3D. Conclui-se que os BQLC s&o relevantes para
administracdo pulmonar de terapias anticancer com acdo localizada e
melhor perfil de seguranca.
Xiao et al., | Os resultados mostraram que a Chemo-SDT por via intratraqueal | Tratamento
(2021)* apresentou maior eficacia antitumoral do que os tratamentos isolados
(CLH intravenoso ou SDT sozinho), reduzindo significativamente a
viabilidade celular, aumentando a apoptose e os niveis de ROS nos tecidos
pulmonares. A combinacdo mostrou efeito sinérgico, sendo eficaz para
inibir o crescimento tumoral e preservar a estrutura pulmonar
Jarallah et | As formulagcBes com maior propor¢do de GL67 (particularmente 100%) | Tratamento
al., (2023)® | apresentaram melhores caracteristicas: tamanhos de particulas menores (<
332 nm), zeta potencial positivo, alta eficiéncia de encapsulamento de
SiRNA e maior internalizagdo celular. As formulagdes também
demonstraram boa viabilidade celular e baixa citotoxicidade.
Sherif et al., | A formulagdo GEF- CLNs (LCFA) demonstrou ser eficaz como sistema | Tratamento
(2023)* de liberacéo oral de GEF, com potencial para maior estabilidade, liberacéo
sustentada e redugdo da toxicidade sistémica no tratamento do CP
metastatico.
Wang et al., | Os resultados revelaram que as PTF-NPSs apresentaram maior | Tratamento
(2023)% citotoxicidade comparada ao PTF livre e maior taxa de inibi¢cdo tumoral.
As conclusfes indicam que a formulagdo de PTF-NPSs aumentou a
eficacia antitumoral do extrato vegetal, com melhor perfil de seguranga,
sendo uma estratégia para terapias oncoldgicas.
Gambaro et | Os principais resultados mostraram que as nanoparticulas contendo linalol | Tratamento
al., (2025)?® | e SV (CLNs /LN/SV) foram estaveis, biocompativeis, promoveram maior
morte celular, inibicdo da migracdo e liberacdo sustentada da droga.
Concluiu-se que a formulacdo representa uma estratégia de
reposicionamento terapéutico da simvastatina para o tratamento do CP.

A partir da andlise dos dezoito artigos selecionados e sintetizados na Tabela 1, foram identificados e
organizados os principais avancos e tendéncias no uso da nanotecnologia para o diagnostico e tratamento do
cancer de pulmdo (CP). Os resultados foram estruturados e discutidos com base em trés eixos tematicos
emergentes da andlise: (3.1) diagnostico e tratamento do céncer de pulmdo; (3.2) nanotecnologia no
diagndstico e tratamento oncoldgico; e (3.3) nanocarreadores lipidicos no cancer de pulmé&o: aplicacdes
diagnosticas e terapéuticas.

3.1 Diagnéstico e tratamento do cancer de pulmao

O CP constitui a principal causa de mortalidade por cancer no mundo, representando um grave desafio
para os sistemas de salde globais devido a sua elevada incidéncia e letalidade'*. Aproximadamente uma
em cada cinco mortes oncologicas esté relacionada ao CP, sendo o carcinoma de ndo pequenas células CNPC
o subtipo mais prevalente, responsavel por cerca de 85% dos casos'**°. A complexidade do CP, evidenciada



16

por sua elevada taxa de metastases, recorréncia pos-cirdrgica e heterogeneidade histolégica, torna seu
manejo clinico particularmente desafiador*>’,

Embora fatores ambientais como tabagismo, exposi¢do a poluicéo e radiacdo sejam predominantes na
etiologia do CP, pesquisas recentes, incluindo Al-Mutairi et al*® e Saimi et al'®, tém alertado para o aumento
da incidéncia em ndo fumantes, sugerindo a necessidade de ampliar a investigacdo sobre causas genéticas e
ambientais'®?°, A auséncia de sintomas especificos nas fases iniciais da doenga, ressaltada por Zhang et al**
17 e Xiao et al*, contribui para o diagnostico tardio em estagios avancados ou metastaticos, o que
compromete a efetividade terapéutica e reduz a taxa de sobrevida para menos de 20%2-22,

Para enfrentar essas limitacOes, autores como Woodman et al*2 e Feng et al*® ressaltam a introducéo da
nanotecnologia no diagndstico do CP, visando aumentar a especificidade e reduzir os indices de falsos
positivos obtidos por métodos convencionais como a tomografia computadorizada (TC) e a positron
emission tomography (PET). Feng et al®® destacam a relevancia emergente dos sistemas theranostics,
capazes de integrar diagnostico e tratamento em uma Unica plataforma, promovendo a personalizagdo da
terapéutica oncologica.

Apesar desses avangos diagndsticos, o CP metastatico continua sendo um desafio critico para a préatica
clinica, conforme evidenciado pelos estudos de Loira-Pastoriza et al? e Jarallah et al®, que destacam as altas
taxas de mortalidade associadas. A quimioterapia ainda figura como principal abordagem terapéutica, porém,
conforme argumentam Zhang et al*®'” e Patil et al®, essa modalidade apresenta limitacGes significativas,
como toxicidade sisttmica elevada e baixa especificidade, comprometendo a qualidade de vida dos
pacientes!®2,

Neste contexto, os nanocarreadores lipidicos emergem como alternativa inovadora para superar tais
limitagdes, conforme demonstrado por Al-Mutairi et al'® e Majumder e Minko?, ao promover maior
especificidade tumoral e possibilitar liberacdo controlada dos farmacos. Kaur et al**, por exemplo,
evidenciaram que a co-encapsulacdo de paclitaxel e doxorrubicina em nanoparticulas lipidicas inalatérias
resultou em aumento da eficcia antitumoral e redugdo da resisténcia medicamentosa. Paralelamente, Saimi
et al*® relataram que a utilizacdo de niossomas contendo gemcitabina e cisplatina ndo sé reduziu a toxicidade
sistémica, como também promoveu maior estabilidade da formulagao.

A busca por formulagdes multifuncionais para aumentar a eficicia terapéutica é evidenciada no estudo
de Majumder e Minko?2, que desenvolveram um sistema de coentrega de paclitaxel, gefitinibe e sSiRNA anti-
EGFR, mostrando eficacia na superacdo da resisténcia celular. Complementando essa abordagem, Zhang et
al* e Sherif et al?® evidenciaram que lipossomos e CLNs otimizam a biodistribuicdo local de farmacos,
reduzindo significativamente os efeitos colaterais sistémicos.

Zhang et al*” propuseram ainda uma abordagem alternativa baseada na utilizacdo de bactérias
geneticamente modificadas para entrega localizada de paclitaxel, aumentando a apoptose tumoral e
estimulando uma resposta imune favoravel. No mesmo sentido, Ahmadian et al?*® demonstraram que
lipossomos carregados com quinacrina aumentaram a sensibilidade das células tumorais a cisplatina. Loira-
Pastoriza et al?! também avancaram nesse campo ao encapsular CpG em lipossomos para promover ativagéo
imunoldgica local sem toxicidade sistémica relevante.

Além dessas estratégias, Xiao et al®* relataram o uso inovador da terapia sonodinamica, que combina
ultrassom e sonossensibilizadores para gerar espécies reativas de oxigénio (ROS), oferecendo uma opgdo
terapéutica eficaz e com menor toxicidade em tumores pulmonares profundos. Paralelamente, Wang et al*” e
Gambaro et al?® exploraram a aplicacéo de produtos naturais como taninos e simvastatina, encapsulados em
nanoparticulas lipidicas, obtendo resultados significativos em termos de eficacia antitumoral, seguranca e
potencial para reposicionamento terapéutico.

A administracdo pulmonar direta de farmacos, conforme enfatizado por Patil et al?®, Xiao et al** e
Jarallah et al?®, tem se consolidado como uma estratégia altamente eficaz para otimizar a entrega localizada
de agentes terapéuticos, aumentando sua concentracdo no tecido-alvo e minimizando os efeitos adversos
sistémicos, reforcando o papel estratégico da nanotecnologia aplicada a oncologia do cancer pulmonar.

3.2 Nanotecnologia no diagndstico e tratamento oncol6gico

A nanotecnologia tem se consolidado como uma importante abordagem na superacéo das limitaces
terapéuticas enfrentadas pela oncologia tradicional. Ao encapsular agentes antineoplasicos em sistemas
nanométricos, é possivel melhorar significativamente a biodistribui¢do e a biodisponibilidade dos farmacos,
favorecendo sua concentragdo nos tecidos tumorais por meio do efeito de permeabilidade e retencéo
aumentadas (EPR)?.
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Além disso, como ressaltado por Woodman et al*2 e Feng et al'?, esses sistemas nanométricos se
destacam pela capacidade de atravessar barreiras bioldgicas e promover liberacdo controlada dos
medicamentos no local-alvo, sendo particularmente Uteis para farmacos de baixa solubilidade, como o
paclitaxel, cuja formulacdo convencional exige o uso de solventes toxicos. A aplicacdo de ligantes
especificos nos nanocarreadores, como EGFR, folato e horménio liberador de luteotropina (LHRH), otimiza
a entrega do farmaco e reduz toxicidades sistémicas, conforme evidenciado por Majumder e Minko?,

Nesse contexto, os CLNs tém se destacado em relacdo as NLSs, apresentando maior eficiéncia de
encapsulamento, liberacdo sustentada, estabilidade aprimorada e viabilidade para producdo em larga escala.
Esses sistemas ainda oferecem a vantagem de serem absorvidos pelo sistema linfatico, evitando o
metabolismo hepético de primeira passagem e aumentando, assim, a eficécia terapéutica?2,

Kaur et al** e Zhang et al*® complementam que os CLNs permitem a incorporacdo tanto de farmacos
hidrofilicos quanto lipofilicos, o que otimiza o perfil farmacocinético e minimiza os efeitos adversos
sistémicos. Quando modificados com polietilenoglicol (PEG), esses nanocarreadores apresentam maior
tempo de circulacdo e maior estabilidade biolégica, como apontado por Majumder e Minko?? e Jarallah et
al®. A semelhanca estrutural desses sistemas com os surfactantes pulmonares também facilita a permanéncia
nos pulmdes, favorecendo a entrega local do farmaco e diminuindo os efeitos colaterais associados a
quimioterapia convencional? 2°,

No diagnéstico do CP, Feng et al*® apontam que as abordagens sdo classificadas em duas categorias
principais: imagem e patologia. Técnicas de imagem como a tomografia computadorizada de baixa dose
(LDCT) séo amplamente utilizadas pela sua natureza ndo invasiva, porém apresentam altas taxas de falsos
positivos e baixa sensibilidade, conforme relatado por Woodman et al*2. A integracéo de tecnologias como
inteligéncia artificial, radidbmica, técnicas de reconstrucdo iterativa e modelos de avaliacdo de risco pode
mitigar esses problemas. Nesse cenario, Nohwal e Pundir'! propuseram um imunossensor eletroquimico
altamente sensivel para deteccdo precoce do biomarcador CD59, oferecendo uma alternativa para o
diagnostico precoce e ndo invasivo do CP. A relevancia das nanoparticulas como ferramentas diagnésticas
também foi destacada por Feng et al®,

Em paralelo, a nanotecnologia tem ampliado o leque de possibilidades terapéuticas. A terapia génica
baseada em RNA de interferéncia (SiRNA) se destaca, mas exige prote¢do contra degradagdo enzimatica e
melhor internalizacdo celular. Jarallah et al?® demonstraram que lipossomos catidnicos contendo GL67 séo
altamente eficazes na entrega de siRNA para células tumorais, proporcionando estabilidade e facilitando sua
entrada nas células. Zhang et al*® enfatizaram a capacidade dos lipossomos, por sua semelhanca com
surfactantes pulmonares, de promover maior retencéo e absor¢éo local no pulmao.

Além disso, os lipossomos permanecem amplamente estudados pela sua versatilidade,
biocompatibilidade e capacidade de encapsular substancias hidrofilicas e hidrofébicas'>*¢. A administracéo
pulmonar de lipossomos catibnicos demonstrou excelente desempenho terapéutico, conforme evidenciado
por Xiao et al*, devido a elevada afinidade com as membranas celulares de carga negativa, o que resulta em
alta absorcéo celular e baixa toxicidade.

Outros sistemas nanométricos, como 0s niossomos, também vém sendo explorados. Saimi et al'®
mostraram que essas vesiculas formadas por surfactantes ndo iénicos e colesterol oferecem vantagens como
maior estabilidade quimica, menor custo e melhores condigdes de armazenamento, tornando-se alternativas
eficazes para liberacdo controlada de medicamentos em oncologia, especialmente em formulacGes que
exigem robustez e durabilidade.

De forma geral, a nanotecnologia aplicada ao CP tem permitido o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais seguras, seletivas e eficazes, como apontado pelos autores26. O uso de CLNs adaptados
para administragdo pulmonar tem representado um importante avango na terapia oncoldgica, oferecendo
solucbes inovadoras para superar os desafios de resisténcia multipla a drogas, baixa especificidade e
toxicidade sistémica?-28,

3.3 Nanocarreadores lipidicos no cancer de pulmé&o: aplicacOes diagnosticas e terapéuticas

Nos ultimos anos, os CLNs tém sido tecnologias-chave na nanotecnologia aplicada a oncologia,
especialmente em tumores de dificil tratamento, como o CP. Por sua capacidade de encapsular farmacos
hidrofdbicos e hidrofilicos, modular a liberagdo de ativos, promover a estabilidade quimica e biolégica dos
compostos e possibilitar o direcionamento ativo aos tecidos-alvo, esses sistemas tornaram-se objeto de
intenso interesse cientifico. Em particular, sua aplicacdo no tratamento do CP visa contornar os desafios
relacionados a baixa biodisponibilidade, & toxicidade sistémica e & resisténcia a multiplas drogas, problemas
recorrentes nas terapias convencionais. Diversos estudos tém apontado as potencialidades desses sistemas,
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tanto no diagnostico quanto no tratamento, com énfase na administracdo pulmonar direta, capaz de otimizar a
deposicdo local do farmaco e reduzir efeitos adversos!#1°,

Um exemplo relevante nesse campo é o estudo conduzido por Kaur et al*#, que teve como objetivo o
desenvolvimento de nanoparticulas lipidicas inalatdrias co-encapsulando os farmacos paclitaxel (PTX) e
doxorrubicina (DOX). A PTX é eficaz no tratamento do CP, mas sua administracéo injetavel causa elevada
toxicidade sistémica, e mesmo formulacdes avangadas, como Abraxane® e lipossomos, ndo garantem
direcionamento eficaz ao tumor. A via inalatéria se destaca por elevar a concentracdo pulmonar do farmaco
com menor toxicidade. J& a DOX, embora amplamente usada, apresenta limitacdes como cardiotoxicidade e
baixa seletividade, o que justifica 0 uso de nanocarreadores lipidicos para uma entrega mais segura e
eficiente.

A pesquisa de Kaur et al** propds um sistema inovador de liberacdo pulmonar para superar a recidiva e
a resisténcia a mdaltiplas drogas no CP, utilizando nanoparticulas lipidicas co-encapsulando PTX e
doxorrubicina. As particulas foram produzidas por emulsificagdo, ultrassonicacdo e spray-drying, com
diferentes surfactantes. Os testes envolveram células A549 e ratos Wistar, com avaliacdo do tamanho,
potencial zeta, encapsulamento, liberacdo e propriedades aerodindmicas. Os resultados mostraram bom
desempenho aerodindmico (1,6-2,2 um), liberagdo biféasica controlada, alta eficiéncia de encapsulamento e
maior internalizagdo celular. In vivo, houve distribuicdo pulmonar otimizada sem toxicidade tecidual. A
formulacdo com Cremophor EL foi a mais eficaz, demonstrando seguranca e potencial clinico. O estudo
corrobora o papel dos CLNs inalatérios como estratégia inovadora no tratamento do CP

Outro exemplo inovador no uso de CLNs foi apresentado por Zhang et al*’, que desenvolveram uma
formulacdo baseada em PTX encapsulado em lipossomas inseridos em Escherichia coli (LPE), com
administracdo por via inalatéria. O estudo partiu da necessidade de superar a baixa seletividade e a
toxicidade sistémica dos quimioterapicos tradicionais, propondo uma estratégia de entrega localizada
diretamente nos pulmdes. O PTX, embora amplamente utilizado em protocolos oncoldgicos, apresenta baixa
solubilidade e efeitos colaterais severos quando administrado sistemicamente, o0 que evidencia a relevancia
da abordagem proposta. A formulacdo LPE foi avaliada por meio de experimentos in vitro em células A549
e in vivo em ratos Sprague—Dawley com céncer pulmonar induzido por carcindégenos, demonstrando
resultados expressivos.

Os dados experimentais propostos por Zhang et al'” mostraram que a formulacdo LPE promoveu
elevada internalizagdo celular, induziu apoptose tumoral significativa e reduziu a expressdo de marcadores
pré-tumorais como VEGF, HIF-1a e Bel-2. Além disso, a LPE estimulou uma resposta imune benéfica, com
aumento da expressdo de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-4 e IFN-y. A administragdo pulmonar
permitiu elevada biodistribuicdo local no tecido pulmonar e baixa toxicidade sistémica, mostrando a
seguranca da abordagem. Com base nesses resultados, os autores concluiram que a lipossoma-inserido-em-
bactéria (LPB) representa uma alternativa eficaz, segura e direcionada para o tratamento localizado do CP,
com potencial translacional para aplicacGes clinicas.

Em linha com os estudos anteriores que também exploraram o PTX como agente terapéutico central,
destaca-se a pesquisa de Majumder e Minko? que desenvolveu CLNs para coentregar PTX, gefitinibe (GEF)
e sSiRNA anti-EGFR no tratamento do CNPC. A formulacéo, funcionalizada com peptideo LHRH, foi testada
in vitro em células humanas (A549, H-1975, PC-9 e PC-9GR), demonstrando alta eficiéncia de
encapsulamento, liberagdo sustentada e internalizagdo celular. A coentrega aumentou a citotoxicidade,
reduziu a expressdao de EGFR e foi eficaz inclusive em linhagens resistentes. O PTX, conhecido por sua
eficacia antitumoral, teve seu desempenho potencializado ao ser administrado via CLNs, reduzindo
toxicidades e aumentando a seletividade. O sistema multifuncional demonstrou ser uma eficiente para
superar a resisténcia no CNPC.

Complementando o estudo anterior que empregou 0 GEF e considerando que a terapia por inalacdo
também tem ganhado destaque como estratégia ndo invasiva e altamente direcionada para o tratamento do
CP, Zhang et al*® investigaram a efic4cia do farmaco administrado por diferentes vias, incluindo uma
formulacéo lipossomal em pd seco para inalagdo (FLPS), no tratamento do CP. O estudo foi feito em ratos
Sprague-Dawley com tumores pulmonares induzidos e comparou as vias oral, intratraqueal em pé e
intratraqueal com FLPS, avaliando pardmetros farmacocinéticos, biodistribuicdo, inflamagdo, apoptose e
toxicidade. Os resultados mostraram que os LPSs proporcionaram maior concentragao pulmonar do farmaco,
melhor retencdo no tecido-alvo e menor distribuicdo sistémica, especialmente no figado. Essa via também
promoveu maior apoptose tumoral, reducdo de nddulos, menor inflamacdo e menor dano pulmonar. A
superioridade da formulacéo lipossomal inalatoria mostra seu potencial clinico no tratamento localizado do
CP. Com isso, o0 estudo reafirma a relevancia da via inalatéria combinada a nanotecnologia para maximizar a
eficacia terapéutica de agentes antitumorais — como 0 GEF e o PTX — ao direcioné-los de forma seletiva
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ao tecido pulmonar, reduzindo efeitos colaterais e superando limitagcbes das administracdes sistémicas
tradicionais.

Ainda em relagdo a terapia por inalagdo, Zhang et al'® desenvolveram um inalador de pé seco
contendo curcumina lipossomal (CLP) com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade e a eficacia
antitumoral da curcumina, um composto bioativo com propriedades anticancerigenas reconhecidas, mas de
farmacocinética limitada. O sistema foi testado em células A549 e ratos com CP induzido, demonstrando
superioridade & curcumina livre e & gemcitabina na indugdo de apoptose, reducdo da inflamacdo (TNF-a) ¢
do estresse oxidativo, além de menor toxicidade em células normais. A entrega pulmonar permitiu maior
seletividade e agdo local, posicionando o CLP como uma alternativa eficaz e segura para terapia topica em
oncologia pulmonar.

Complementarmente, Patil, Sawant e Kunda?® propuseram o uso de cubossomos inalaveis contendo
bedaquilina (BQLC) como nova abordagem terapéutica para 0 CNPC. Os cubossomos apresentaram
excelente desempenho aerodindmico, alta eficiéncia de encapsulamento e agdo citotdxica aumentada, com
reducdo de 3 vezes no 1C50 comparado a BQLC livre. Os testes in vitro e em modelo 3D confirmaram a
inibicdo da migragéo e proliferacdo celular, e o crescimento tumoral foi significativamente suprimido. A
estratégia, além de reutilizar um farmaco previamente aprovado, valida o uso dos cubossomos como sistemas
eficientes para entrega local, com vantagens em estabilidade e capacidade de carga frente aos lipossomos
tradicionais. Ambos o0s estudos'®?® (sustentam a relevancia da administracdo pulmonar aliada a
nanotecnologia como alternativa viavel a que a via inalatéria permite alta concentracéo local do farmaco com
minima exposi¢do sistémica, reduzindo toxicidades e potencializando a eficacia. Tanto os lipossomos quanto
0s cubossomos mostraram-se eficazes em aumentar a internalizagdo celular, induzir apoptose e suprimir
biomarcadores tumorais, demonstrando seu valor como plataformas inovadoras para o tratamento do CP623,

Outro estudo que abordou o GEF no tratamento do CP foi realizado por Sherif et al®, que buscou
aprimorar sua eficacia terapéutica por meio da incorporacdo em CLNs para o tratamento do CP metastatico.
O objetivo foi otimizar a biodisponibilidade, estabilidade e liberagdo sustentada do farmaco, minimizando
sua toxicidade sistémica. Os pesquisadores formularam diferentes CLNs com lipidios liquidos combinados
ao acido esteérico, sendo avaliados quanto ao tamanho de particula, eficiéncia de encapsulamento e
estabilidade. A formulacdo com &cido oleico apresentou os melhores resultados: particulas com tamanho
<300 nm e eficiéncia de encapsulamento superior a 90%. Essa versdo demonstrou liberagdo controlada do
farmaco (~50% em 24h), estabilidade prolongada por até 90 dias e citotoxicidade semelhante ao GEF livre
em células A549 apds 48 e 72 horas. Com isso, 0s autores concluiram que os CLNs contendo formulacéo
com &cido oleico representam uma estratégia eficaz para a administracdo oral do GEF, oferecendo liberagdo
prolongada, maior estabilidade e menor toxicidade sistémica.

Dois estudos destacaram a gemcitabina (GM) como agente central em estratégias nanotecnoldgicas
voltadas ao CP. Al-Mutairi, Mayson e Alkhatib!® desenvolveram CLNs a base de éacido oleico para
coencapsular GM e oxaliplatina (OXA), buscando superar as limitagdes farmacocinéticas desses farmacos,
como a curta meia-vida e baixa especificidade tecidual. A formulacdo apresentou tamanho médio de 63 nm,
boa estabilidade e maior citotoxicidade contra células A549 em comparacao as drogas livres. Além disso, 0s
nanocarreadores induziram de forma significativa apoptose (ativacdo da caspase-3) e autofagia (via LC3-B),
com destaque para a a¢do seletiva do acido oleico sobre células malignas, o que contribuiu para um perfil de
seguranca mais favoravel.

Corroborando com essa abordagem, Saimi et al*® desenvolveram um sistema de niossomos
aerossolizaveis contendo GM e cisplatina (Cis), visando reduzir os efeitos adversos sistémicos dos regimes
quimioterapicos convencionais. Utilizando delineamento estatistico para otimizagdo, a formulacdo alcancou
alta eficiéncia de encapsulamento (GM: 74%; Cis: 85%), estabilidade prolongada (90 dias) e liberagdo
controlada por até 24 horas. Em estudos in vitro, 0s niossomos demonstraram baixa toxicidade em células
pulmonares normais (MRC5) e efic&cia preservada contra células tumorais A549. A liberacéo diferencial dos
farmacos em ambientes com pH &cido demonstrou sua aplicabilidade em microambientes tumorais,
caracterizados por acidez local.

Ambos os estudos — Al-Mutairi, Mayson e Alkhatib® e Saimi et al'® — evidenciam o potencial dos
nanocarreadores lipidicos s6lidos e niossomos, respectivamente, como estratégias eficazes para a coentrega
de GM em combinacdo com OXA ou Cis. As formulagdes aprimoraram a estabilidade, possibilitaram
liberacdo modulada dos quimioterapicos, aumentaram a seletividade tumoral e reduziram a toxicidade em
células normais, especialmente pela exploracéo da via pulmonar de administracao.

Estudos como os de Loira-Pastoriza et al** e Xiao et al** destacam o potencial dos lipossomos
catidnicos na entrega pulmonar de agentes imunoterapicos e quimiosonodinamicos, respectivamente. O
estudo de Loira-Pastoriza et al?%, utilizou camundongos com metastases pulmonares induzidas, comparando
as vias intraperitoneal e intratraqueal para administracdo dos imunomoduladores, demonstrando que a via
pulmonar promoveu maior retengdo do oligonucleotideos (CpG) nos pulmdes, reducdo da carga tumoral e
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ativacdo de respostas imunes locais, com destaque para 0 aumento das citocinas Thl e granzyme B. A
formulacdo lipossomal composta por 1,2-Dioleoyl-3-trimethylammonium propane (DOTAP) e
Dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) mostrou-se estavel e eficaz na estimulagdo de células NK e
linfdcitos Thl, sem provocar toxicidade sistémica.

Xiao et al®*, por sua vez, investigou a eficacia da terapia quimiosonodinamica (Chemo-SDT) por via
pulmonar, utilizando lipossomas catiénicos contendo hidroxi-camptotecina (CLH) combinados com acido 5-
aminolevulinico (5-ALA) em modelo murino de CP metastatico. A administracdo intratraqueal promoveu
maior apoptose, geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e inibi¢do tumoral, superando os efeitos dos
tratamentos isolados. Portanto, as pesquisas de Loira-Pastoriza et al? e Xiao et al** evidenciam a via
pulmonar como alternativa eficaz para terapias localizadas com menor toxicidade sistémica.

Ahmadian et al?® e Jarallah et al® voltaram-se para a potencializacdo de tratamentos convencionais por
meio da modulagdo molecular e entrega de material genético. O primeiro desenvolveu e avaliou lipossomos
carregados com quinacrina como uma estratégia para sensibilizar células de CP A549 a acdo da Cis, através
da supressdo da via de defesa mediada pelo fator de transcricdo Nrf2. A abordagem visou maximizar os
efeitos da quimioterapia ao modular vias moleculares especificas associadas a resisténcia tumoral. Os
resultados mostraram que a formulacdo foi mais eficaz em induzir citotoxicidade e apoptose nas células
A549 quando administrada em combinagdo com Cis.

Ja a pesquisa de Jarallah et al® desenvolveu lipossomos a base do lipidio catiénico GL67 para a
entrega de SiRNA em células A549, com foco no tratamento do CP. O estudo representa um avango
significativo na nanomedicina aplicada a oncologia pulmonar, ao demonstrar que o GL67 é um lipidio
altamente eficaz na formulacdo de vetores néo virais, superando barreiras importantes como a baixa taxa de
internalizacdo celular e a rapida degradacdo do RNA no meio extracelular. Assim, esses estudos apontam 0s
lipossomos como vetores eficientes para terapias combinadas e génicas, com impacto direto na superagéo da
resisténcia medicamentosa.

A aplicacdo de fitocompostos e medicamentos reposicionados também se destaca com os estudos de
Wang et al?’ e Gambaro et al?®, Wang et al?” encapsularam taninos de Phyllanthus emblica em CLNs para o
tratamento do CP. Os resultados demonstraram que Phyllanthus emblica em CLNs apresentaram
citotoxicidade superior ao extrato livre e maior inibicdo tumoral em camundongos, mesmo com dose
reduzida. Além disso, a formulagdo apresentou melhor perfil de seguranga, com menor toxicidade hepética e
esplénica, indicando sua eficacia potencial e seguranca aprimorada para aplicacfes terapéuticas no CP. Da
mesma forma, Gambaro et al?® utilizaram simvastatina associada ao monoterpeno linalol em CLNs, obtendo
efeitos sinérgicos, maior geragdo de ROS, inibicdo da migracdo tumoral e seletividade citotoxica. Esses
estudos destacam o papel da nanotecnologia no reaproveitamento de farmacos com novos propésitos
terapéuticos e no aumento da eficacia de compostos naturais.

4. Concluséo

A andlise da literatura confirma que o cancer de pulmdo permanece entre os maiores desafios da
oncologia global, devido a sua elevada incidéncia, mortalidade e resisténcia as terapias convencionais. Nesse
cendrio, nanocarreadores lipidicos tém se destacado como alternativas eficazes, oferecendo vantagens como
liberacdo controlada de farmacos, maior especificidade tumoral e reducdo da toxicidade sistémica.
Evidéncias recentes demonstram eficacia em modelos in vitro e in vivo, especialmente com a administracdo
pulmonar direta, o que otimiza a biodisponibilidade e minimiza efeitos adversos.

Diferentes sistemas, como lipossomos, nanoparticulas lipidicas solidas e cubossomos, mostram
desempenho superior as abordagens tradicionais. Estratégias inovadoras — como coentrega de farmacos,
associacdo com terapia génica e uso de compostos naturais — reforcam o potencial da nanotecnologia em
transformar o tratamento e diagnostico do cancer pulmonar. Abordagens personalizadas, como lipossomos
funcionalizados com ligantes especificos, também se destacam na busca por terapias mais eficazes e
individualizadas.

Para consolidar essa abordagem na préatica clinica, é fundamental ampliar os estudos clinicos e
padronizar protocolos experimentais. InvestigacGes futuras devem explorar a combinagdo com terapias
emergentes, como imunoterapia, fotodindmica e sonodindmica, além de tecnologias que permitam
rastreamento em tempo real e controle preciso da liberacdo de farmacos.
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