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RESUMO 

O carcinoma de células escamosas (CCE) oral é uma neoplasia maligna agressiva, 

originada do epitélio da cavidade oral, representando a forma mais comum de câncer 

nessa região. Com alta taxa de mortalidade e frequentemente diagnosticado em estágios 

avançados, o CCE ainda enfrenta desafios terapêuticos significativos, como a baixa 

seletividade dos tratamentos convencionais — cirurgia, radioterapia e quimioterapia — e 

os efeitos colaterais sistêmicos associados. Nos últimos anos, a nanotecnologia tem 

emergido como uma estratégia inovadora, oferecendo vantagens como entrega 

direcionada de fármacos, liberação controlada e maior acúmulo em tecidos tumorais, 

ampliando as perspectivas terapêuticas e reduzindo danos aos tecidos saudáveis. Este 

estudo teve como objetivo revisar a literatura recente sobre o uso da nanotecnologia no 

tratamento do CCE oral. Para isso, foram consultadas as bases de dados PubMed, Science 

Direct e Web of Science, utilizando os descritores “câncer oral”, “carcinoma oral”, 

“nanotecnologia”, “oral carcinoma”, “oral cancer” e “nanotechnology”. Dos 20 artigos 

identificados, 7 foram selecionados com base em critérios de inclusão específicos, como 

idioma e período de publicação. Os resultados evidenciaram que sistemas 

nanoestruturados,como nanoemulsões, nanopartículas poliméricas (PLGA/PEG), 

nanocápsulas com ftalocianinas, óxido de grafeno funcionalizado e nanopartículas 

inorgânicas,têm demonstrado potencial terapêutico relevante. Essas tecnologias 

permitiram maior seletividade tumoral, menor toxicidade sistêmica, liberação 

prolongada e melhor penetração tecidual. Ensaios clínicos com sistemas como PRV111 - 

sistema de entrega local de cisplatina encapsulada em nanopartículas- e NC-6004 – forma 
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nanoestruturada de cisplatina- mostraram eficácia clínica promissora e segurança, 

sinalizando um novo paradigma no tratamento do câncer oral. Conclui-se que a 

nanotecnologia pode transformar o cenário terapêutico do CCE oral, mas sua 

consolidação clínica exige estudos adicionais de eficácia, segurança e custo-benefício. 

 

Palavras-chave: Nanocápsulas, Nanoemulsões, Terapia, Câncer  

 

1. INTRODUÇÃO  

O CCE de cabeça e pescoço, originado no epitélio da cavidade oral, faringe e laringe, 

representa cerca de 90–95% dos tumores malignos dessa região e constitui o sexto câncer mais 

comum no mundo (Ruffin et al., 2023). De acordo com a Agência Internacional de Pesquisa 

em Câncer (IARC), o câncer de lábio e cavidade oral ocupa a 26ª posição em incidência e 

mortalidade global, caracterizando-se pela elevada invasividade local e propensão à 

disseminação linfática (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). No Brasil, o câncer de 

cavidade oral ocupa a 5ª posição em incidência entre os homens, com uma estimativa anual de 

aproximadamente 10.900 novos casos masculinos e 4.200 femininos, totalizando cerca de 

15.100 casos ao ano, posicionando-se entre os 10 tipos de câncer mais frequentes no país, 

segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA, 2022). A doença afeta predominantemente 

homens, sobretudo fumantes e etilistas, devido ao acúmulo de danos ao DNA (Coletta; Yeudall; 

Salo, 2024), além de estar associada a outros fatores de risco, como infecção pelo papilomavírus 

humano (HPV) e más condições de higiene bucal (Yang et al., 2023). 

O tratamento convencional do CCE inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia, porém 

tais abordagens apresentam limitações (Li et al., 2022). Mesmo quando combinadas, essas 

estratégias resultam em taxas de sobrevida ainda insatisfatórias, especialmente em casos 

avançados (Dan et al., 2022). 

Diante desses desafios, a nanotecnologia tem se consolidado como uma alternativa 

promissora, oferecendo vantagens como a entrega direcionada, a liberação controlada e o maior 

acúmulo em tecidos tumorais, o que contribui para reduzir efeitos colaterais e potencializar a 

eficácia terapêutica (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Nesse cenário, diferentes 

sistemas nanoestruturados vêm sendo explorados como ferramentas inovadoras no tratamento 

do câncer oral, com perspectivas de ampliar significativamente as possibilidades terapêuticas. 

Assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisão de literatura, com base nos estudos 

mais recentes, acerca do potencial da nanotecnologia para ampliar as opções terapêuticas no 

tratamento do câncer oral e reduzir os efeitos colaterais das terapias convencionais.  

 

2. METODOLOGIA 

O presente estudo foi realizado por meio de uma revisão de literatura. Para desenvolver 

essa revisão foram utilizados artigos indexados na base de dados da PubMed, Science Direct e 

Web of Science, empregando os seguintes descritores: Câncer oral, carcinoma oral, 

nanotecnologia, “oral carcinoma”, “oral cancer” e “nanotechnology”. Foram encontrados 20 

trabalhos e 7 foram revisados. Para selecionar os 7 trabalhos, foram estabelecidos critérios de 

inclusão e exclusão. 
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2.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  

Foram selecionados artigos originais que estivessem escritos na língua inglesa e 

portuguesa, publicados entre o ano 2022 e 2025, e que abordassem a nanotecnologia juntamente 

com o câncer de boca, com foco nos carcinomas.    

 

2.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

Artigos que não estivessem escritos na língua inglesa ou portuguesa, publicados antes 

do ano de 2022 e artigos que não abordassem a nanotecnologia juntamente com o câncer oral.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 O carcinoma oral desenvolve-se a partir de um processo multifatorial e progressivo, 

envolvendo o acúmulo de alterações genéticas e epigenéticas em vias celulares reguladoras. 

Essas alterações afetam tanto mecanismos excitatórios, que estimulam a proliferação e o 

crescimento celular,quanto mecanismos inibitórios,que controlam o ciclo celular e promovem 

a apoptose. Entre os principais genes envolvidos, destaca-se o p53, supressor tumoral central 

no controle da apoptose, reparo do DNA e parada do ciclo celular. Esse gene pode ser ativado 

em resposta a estresses celulares como danos no DNA, radiação UV, hipóxia ou exposição a 

agentes citotóxicos, promovendo a estabilização do genoma e impedindo a progressão 

neoplásica (Dan et al., 2022).  

No entanto, mutações em p53 não apenas resultam na perda de sua função protetora, 

como também podem conferir funções pró-tumorais, como crescimento celular descontrolado, 

resistência à quimioterapia, evasão da apoptose, migração, invasão e metástase. Modelos 

animais indicam que mutações específicas (como R270H e R172H) estão associadas ao 

desenvolvimento de tumores metastáticos mais agressivos. Estudos in vitro também 

demonstram que o p53 mutado pode aumentar a capacidade de migração das células tumorais 

e favorecer a angiogênese, processo que contribui para a nutrição e expansão tumoral. Tais 

evidências reforçam a importância de estratégias terapêuticas que levem em consideração o 

perfil genético do tumor, sobretudo a presença de mutações em genes críticos como o p53 (Dan 

et al., 2022).  

O diagnóstico precoce é determinante para o prognóstico, mas frequentemente é 

dificultado pela semelhança do tumor inicial com lesões benignas, como a candidíase oral 

(Tang; Huang; Ma, 2024). Embora cirurgia, radioterapia e quimioterapia permaneçam como 

pilares terapêuticos, suas limitações que incluem baixa seletividade, toxicidade sistêmica e 

restrita biodisponibilidade comprometem os resultados clínicos (Li et al., 2022). Mesmo com a 

associação dessas modalidades, a taxa de sobrevida livre de doença permanece em torno de 

58% (Dan et al., 2022). 

Nesse contexto, a nanotecnologia representa um avanço relevante no enfrentamento das 

limitações dos tratamentos convencionais, não apenas por permitir maior seletividade e redução 

dos efeitos colaterais, mas também por viabilizar o desenvolvimento de diferentes sistemas 

nanoestruturados com potencial terapêutico no CCE. Entre eles, destacam-se as nanoemulsões, 

caracterizadas por gotículas muito pequenas e estáveis, que favorecem a solubilidade e a 

biodisponibilidade de fármacos, além de apresentarem propriedades adequadas para aplicações 

clínicas (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). 
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 Costa (2024) descreve o uso de um ultra-turrax para a obtenção de nanoemulsões, por 

homogeneização em alta velocidade a 55 °C, seguido da remoção do solvente via 

rotaevaporador, resultando em formulações concentradas e com tamanho de gotículas entre 20 

e 200 nm. Essas nanoemulsões foram desenvolvidas a partir da incorporação da doxorrubicina 

(DOX), agente antineoplásico, e da quinizarina (QNZ), fotossensibilizador, ambos em 

concentração de 0,05 mg/mL, apresentando elevada eficiência de encapsulação (95% para DOX 

e 86% para QNZ). A caracterização inicial revelou gotículas monodispersas em escala 

nanométrica, com potencial zeta adequado e discretas alterações nas propriedades fotofísicas 

dos ativos quando comparados à forma livre. Ensaios in vitro em fibroblastos humanos 

neonatais (HDFn) demonstraram baixa citotoxicidade das formulações NE/QNZ e 

NE/QNZ/DOX nas concentrações de 0,1 a 1,4%, com reparo celular após exposição inicial à 

NE/DOX (0,2% a 6%), reforçando a biocompatibilidade e segurança do sistema. Ademais, os 

principais desafios relacionados à estabilidade das nanoemulsões, como a prevenção da 

sedimentação e floculação,foram superados com controle rigoroso durante a produção. Assim, 

essas formulações inovadoras demonstram potencial para terapias fototerapêuticas sinérgicas, 

combinando fotodinâmica e quimioterapia, com vistas a um tratamento mais eficaz e menos 

invasivo do câncer oral avançado.  

A terapia fotodinâmica (TFD) destaca-se como alternativa complementar e 

minimamente invasiva, baseada na ativação de fotossensibilizadores por luz, que, na presença 

de oxigênio, geram espécies reativas de oxigênio (ERO), promovendo morte celular seletiva 

(Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Apesar de suas vantagens, como seletividade 

tumoral, baixa toxicidade sistêmica e possibilidade de aplicações repetidas, sua efetividade 

clínica ainda enfrenta limitações, sobretudo devido à baixa penetração da luz (geralmente 

inferior a 1 cm), o que restringe seu uso a tumores superficiais. Além disso, como a geração de 

ERO é dependente da disponibilidade de oxigênio, tumores sólidos hipóxicos podem apresentar 

menor resposta à TFD. 

De forma complementar, nanopartículas poliméricas (PNPs), como as produzidas a 

partir de ácido poli(lático-co-glicólico) (PLGA) e polietilenoglicol (PEG), permitem a liberação 

sustentada dos fotossensibilizadores (PS) e oferecem flexibilidade para funcionalização. Esses 

sistemas têm sido aplicados na combinação de estratégias de direcionamento tumoral e aumento 

da biodisponibilidade dos PS. Em estudos pré-clínicos de carcinoma de células escamosas de 

cabeça e pescoço, PNPs funcionalizadas com ligantes demonstraram entrega seletiva e maior 

eficácia terapêutica, destacando o potencial de aplicação clínica do PLGA e do PEG na TFD. 

(Esperouz et al., 2025; Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025) 

Entre os fotossensibilizadores investigados, destacam-se as ftalocianinas metálicas, 

como as ligadas ao zinco (ZnPcs), que apresentam alta eficiência na geração de ERO. 

Entretanto, sua baixa solubilidade em solventes biológicos limita sua eficácia clínica. Nesse 

cenário, o uso de nanocápsulas poliméricas tem sido uma estratégia eficaz para superar essas 

barreiras, promovendo melhor solubilidade, biodisponibilidade e estabilidade das ZnPcs. Além 

disso, o encapsulamento em sistemas nanoestruturados permite liberação controlada e 

direcionamento ativo, otimizando a seletividade tumoral e reduzindo os efeitos colaterais 

indesejados (Fernandes, 2025).  

Nesse contexto, nanopartículas de conversão ascendente (UCNPs) têm se mostrado 

promissoras por utilizarem luz infravermelha próxima, capaz de penetrar mais profundamente 

nos tecidos, ampliando o alcance terapêutico (Esperouz et al., 2025). No entanto, limitações 

como baixa solubilidade dos PS, distribuição não específica e possíveis efeitos fototóxicos 

ainda restringem sua aplicação clínica. Para superar essas limitações, a nanotecnologia tem sido 
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aplicada à TFD por meio de nanocarreadores que aumentam a biodisponibilidade, estabilidade 

e direcionamento tumoral dos PS. O efeito de permeabilidade e retenção aumentadas nos 

tumores facilita o acúmulo seletivo das nanopartículas, enquanto a funcionalização com 

ligantes específicos permite o reconhecimento ativo das células tumorais e liberação controlada 

do fármaco, reduzindo os efeitos adversos e aumentando a adesão ao tratamento (Esperouz et 

al., 2025). Em casos iniciais de câncer oral, a TFD tem se mostrado superior às intervenções 

cirúrgicas tradicionais na redução tumoral (Fernandes, 2025). 

Adicionalmente, nanopartículas poliméricas têm sido eficazes para encapsular 

quimioterápicos como paclitaxel e docetaxel, promovendo liberação sustentada no tumor, o que 

é especialmente benéfico no CCE oral, pois mantém concentrações terapêuticas prolongadas 

no local da lesão e reduz a toxicidade nos tecidos saudáveis. Dentre os polímeros utilizados, o 

ácido poli (láctico-co-glicólico) (PLGA) tem se destacado por sua biocompatibilidade, 

biodegradabilidade e capacidade de liberação controlada. Esses sistemas não apenas protegem 

os medicamentos da degradação precoce, mas também aumentam sua eficácia terapêutica, 

sendo amplamente explorados na entrega de fotossensibilizadores em terapias contra o câncer.  

Apesar das vantagens, o sucesso clínico das nanopartículas de PLGA exige um 

equilíbrio delicado entre a liberação controlada do fármaco e a estabilidade do polímero, 

evitando sua degradação precoce. Embora a degradação rápida possa facilitar a liberação do 

fármaco, ela também pode comprometer a estabilidade da formulação a longo prazo e reduzir 

a retenção do fármaco no local tumoral. Para mitigar esses desafios, avanços na engenharia de 

polímeros, como o uso de misturas copoliméricas e a incorporação de fármacos lipofílicos, têm 

sido empregados para melhorar a eficiência do encapsulamento e a seletividade de 

direcionamento (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Estratégias como a funcionalização 

de nanopartículas com enzimas degradadoras da matriz extracelular (ECM) e o uso de partículas 

menores que 100 nm têm sido exploradas para melhorar a penetração tumoral. Nanopartículas 

modificadas com agentes moduladores da ECM demonstraram melhor distribuição e entrega 

de fármacos nos modelos pré-clínicos. No contexto específico do CCE, a superação da barreira 

representada pela ECM, composta predominantemente por colágeno, é essencial para alcançar 

concentrações terapêuticas eficazes em toda a massa tumoral. Além disso, novas estratégias 

como a associação de nanopartículas a microbolhas ativadas por ultrassom têm se mostrado 

promissoras para melhorar a penetração sem causar danos aos tecidos saudáveis. Ainda que as 

nanopartículas poliméricas apresentem perfis de segurança favoráveis, suas modificações 

estruturais exigem avaliações pré-clínicas rigorosas, especialmente considerando a 

sensibilidade da mucosa oral, que exige cautela no desenvolvimento dessas formulações 

(Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). 

As nanopartículas inorgânicas, como as nanopartículas de ouro (AuNPs), nanotubos de 

dióxido de titânio e nanopartículas de óxido de zinco. também representam alternativa 

promissora no tratamento do CCE (Tabela 1). Seu pequeno tamanho, elevada área de superfície 

e facilidade de funcionalização conferem alto potencial como sistemas carreados de fármacos 

(Tabrez et al., 2022). Essas nanopartículas são capazes de superar várias barreiras biológicas 

no tratamento do câncer oral, como o microambiente tumoral complexo, a resistência a 

medicamentos e a biodisponibilidade limitada (Xu et al., 2023). Essas nanopartículas 

apresentam rigidez e propriedades de superfície ajustáveis, que auxiliam na superação de 

barreiras típicas do CCE como a penetração na matriz extracelular densa e a resposta ao 

microambiente tumoral (Saikia, 2024).  

Tabela 1 – Nanopartículas inorgânicas aplicadas ao tratamento do carcinoma de 

células escamosas oral (CCE) 
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Li et al. (2022) desenvolveram um nanossistema de óxido de grafeno funcionalizado 

com peptídeos antagonistas de bombesina (BBN) direcionados ao receptor de peptídeo 

liberador de gastrina (GRPR), super expresso em carcinomas de células escamosas orais. O 

sistema, carregado com doxorrubicina, apresentou internalização seletiva em células HSC-3-

linhagem derivada de carcinoma de células escamosas da língua humana-, liberação sensível 

ao pH tumoral e citotoxicidade dependente da dose, além de proteger o fármaco da degradação 

e prolongar sua meia-vida. Esses achados reforçam o potencial da nanotecnologia em superar 

limitações das terapias convencionais e ampliar a eficácia no tratamento do câncer oral.  

 

Um ensaio clínico de Fase I/II (NCT03502148) avaliou o PRV111, um adesivo 

nanoestruturado de quitosana para entrega tópica de cisplatina, quimioterápico inorgânico, em 

tumores orais. O sistema é composto por uma matriz mucoadesiva contendo partículas 

carregadas com cisplatina e uma camada de etilcelulose que evita remoção pela saliva, além de 

um agente facilitador do transporte trans-epitelial. As partículas se expandem ao contato com a 

umidade, limitando a absorção sistêmica e aumentando a retenção local, enquanto sua carga 

superficial catiônica melhora a absorção celular nos tecidos tumorais (Goldberg et al., 2022). 

Resultados preliminares mostraram redução de 69% no volume tumoral em 7 dias, taxa de 

resposta global de 87%, sem toxicidades limitantes de dose, e concentração tumoral de 

cisplatina 259 vezes maior do que a via intravenosa, com redução significativa na exposição 

sistêmica. Além disso, foram observados níveis elevados de cisplatina em linfonodos regionais 

e aumento de linfócitos infiltrantes tumorais, indicando possível efeito imunomodulador além 

da citotoxicidade (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Essas descobertas destacam o 

potencial do PRV111 como uma abordagem não invasiva e direcionada para melhorar os 

resultados terapêuticos no câncer oral (Goldberg et al., 2022). Essa abordagem pode representar 

uma mudança de paradigma na oncologia oral, ao viabilizar estratégias terapêuticas mais 

Tipo de 

Nanopartícula 
Efeito Principal Vantagens Terapêuticas Referências 

Nanopartículas de 

Ouro (AuNPs) 

Entrega de fármacos e 

terapia fototérmica 

(PTT) localizada 

- Biocompatibilidade e 

funcionalização fácil  

- Alvo tumoral 

aprimorado  

- Aplicação não invasiva 

em lesões acessíveis 

Zhang et al., 2022; 

Nanotubos de 

Dióxido de Titânio 

(TNTs) 

Liberação sustentada 

de fármacos no local 

tumoral 

- Alta estabilidade e área 

superficial  

- Biocompatibilidade  

- Potencial de liberação 

controlada em 

microambientes orais 

Tang et al., 2023; 

Chen H. et al., 2023 

Nanopartículas de 

Óxido de Zinco 

(ZnO NPs) 

Ação antitumoral e 

antibacteriana; entrega 

de quimioterápicos 

- Baixo custo e fácil 

funcionalização  

- Indução de apoptose em 

células tumorais - Efeito 

citotóxico direto 

Marunganathan et 

al., 2024; Tabrez et 

al., 2022 
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eficazes e menos invasivas para a entrega de fármacos diretamente aos tecidos tumorais, 

alinhando-se às demandas atuais por tratamentos mais direcionados e com menor toxicidade 

sistêmica.  

Outro estudo clínico investigou o NC-6004, uma formulação em micelas poliméricas de 

cisplatina, em combinação com pembrolizumabe, em pacientes com CCE de cabeça e pescoço 

resistentes à terapia à base de platina. Esse sistema, projetado para liberação sustentada e 

acúmulo seletivo no tumor via efeito EPR, demonstrou perfil de segurança favorável, sem 

neuro, oto ou nefrotoxicidade significativa, mesmo em doses superiores às da cisplatina 

convencional. Além disso, seu uso combinado com imunoterapia não reduziu a eficácia dos 

inibidores de checkpoint imunológico, indicando potencial para superar a quimiorresistência e 

ampliar as perspectivas terapêuticas em tumores agressivos (Herrada Céspedes; Reyes; 

Morales, 2025). Em outros estudos pré-clínicos recentes utilizando esferoides 3D de câncer oral 

foi investigado o uso de nanopartículas de ZnO e MgO funcionalizadas com 5-fluorouracil ou 

cisplatina. Esses sistemas demonstraram maior biodisponibilidade, aumento da absorção celular 

e liberação sustenta, o que pode contribuir para superar a resistência terapêutica e aumentar a 

eficácia, em comparação aos tratamentos convencionais. (Mendoza-Martínez et al., 2023). 

Portanto, essas estratégias de engenharia de nanopartículas representam um campo em franca 

evolução, que poderá ampliar significativamente as possibilidades terapêuticas no carcinoma 

oral, desde que adequadamente validadas em modelos clínicos.  

CONCLUSÃO  

O carcinoma de células escamosas oral permanece um desafio clínico devido à sua alta 

agressividade, diagnóstico tardio e resistência às terapias convencionais. Os avanços recentes 

em nanotecnologia empregando sistemas lipídicos, poliméricos, inorgânicos e estratégias 

combinadas com terapia fotodinâmica, demonstram grande potencial para aumentar a 

seletividade, reduzir toxicidade e superar barreiras biológicas como a matriz extracelular. 

Embora os resultados pré-clínicos sejam promissores, a tradução para a prática clínica ainda 

requer estudos adicionais de segurança, eficácia e custo-efetividade. Nesse sentido, a integração 

entre pesquisa básica, desenvolvimento tecnológico e ensaios clínicos será determinante para 

que essas terapias inovadoras se consolidem como alternativas eficazes no tratamento do câncer 

oral. 
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