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RESUMO

O carcinoma de células escamosas (CCE) oral € uma neoplasia maligna agressiva,
originada do epitélio da cavidade oral, representando a forma mais comum de cancer
nessa regido. Com alta taxa de mortalidade e frequentemente diagnosticado em estagios
avancados, o CCE ainda enfrenta desafios terapéuticos significativos, como a baixa
seletividade dos tratamentos convencionais — cirurgia, radioterapia e quimioterapia — e
os efeitos colaterais sistémicos associados. Nos ultimos anos, a nanotecnologia tem
emergido como uma estratégia inovadora, oferecendo vantagens como entrega
direcionada de farmacos, liberacdo controlada e maior acimulo em tecidos tumorais,
ampliando as perspectivas terapéuticas e reduzindo danos aos tecidos saudaveis. 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 “cancer oral”, “carcinoma oral”,
“nanotecnologia”, “oral carcinoma”, “oral cancer” e “nanotechnology”. Dos 20 artigos
identificados, 7 foram selecionados com base em critérios de inclusdo especificos, como
idioma e periodo de publicagdo. Os resultados evidenciaram que sistemas
nanoestruturados,como nanoemulsdes, nanoparticulas poliméricas (PLGA/PEG),
nanocapsulas com ftalocianinas, 6xido de grafeno funcionalizado e nanoparticulas
inorganicas,tétm demonstrado potencial terapéutico relevante. Essas tecnologias
permitiram maior seletividade tumoral, menor toxicidade sistémica, liberacéo
prolongada e melhor penetracéo tecidual. Ensaios clinicos com sistemas como PRV111 -
sistema de entrega local de cisplatina encapsulada em nanoparticulas- e NC-6004 — forma
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nanoestruturada de cisplatina- mostraram eficacia clinica promissora e seguranca,
sinalizando um novo paradigma no tratamento do cancer oral. Conclui-se que a
nanotecnologia pode transformar o cenario terapéutico do CCE oral, mas sua
consolidacao clinica exige estudos adicionais de eficacia, seguranca e custo-beneficio.

Palavras-chave: Nanocapsulas, Nanoemulsoes, Terapia, Cancer

1. INTRODUCAO

O CCE de cabeca e pescoco, originado no epitélio da cavidade oral, faringe e laringe,
representa cerca de 90-95% dos tumores malignos dessa regido e constitui 0 sexto cancer mais
comum no mundo (Ruffin et al., 2023). De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARC), o cancer de labio e cavidade oral ocupa a 262 posicdo em incidéncia e
mortalidade global, caracterizando-se pela elevada invasividade local e propensdo a
disseminacgdo linfatica (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). No Brasil, o cancer de
cavidade oral ocupa a 5?2 posi¢do em incidéncia entre 0s 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 cancer mais frequentes no pais,
segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022). A doenca afeta predominantemente
homens, sobretudo fumantes e etilistas, devido ao acimulo de danos ao DNA (Coletta; Yeudall;
Salo, 2024), além de estar associada a outros fatores de risco, como infec¢éo pelo papilomavirus
humano (HPV) e mas condic¢des de higiene bucal (Yang et al., 2023).

O tratamento convencional do CCE inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia, porém
tais abordagens apresentam limitacGes (Li et al., 2022). Mesmo quando combinadas, essas
estratégias resultam em taxas de sobrevida ainda insatisfatdrias, especialmente em casos
avancados (Dan et al., 2022).

Diante desses desafios, a nanotecnologia tem se consolidado como uma alternativa
promissora, oferecendo vantagens como a entrega direcionada, a liberagdo controlada e o maior
acumulo em tecidos tumorais, 0 que contribui para reduzir efeitos colaterais e potencializar a
eficicia terapéutica (Herrada Cespedes; Reyes; Morales, 2025). Nesse cenério, diferentes
sistemas nanoestruturados vém sendo explorados como ferramentas inovadoras no tratamento
do céancer oral, com perspectivas de ampliar significativamente as possibilidades terapéuticas.
Assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura, com base nos estudos
mais recentes, acerca do potencial da nanotecnologia para ampliar as opg¢des terapéuticas no
tratamento do cancer oral e reduzir os efeitos colaterais das terapias convencionais.

2. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado por meio de uma revisao de literatura. Para desenvolver
essa revisdo foram utilizados artigos indexados na base de dados da PubMed, Science Direct e
Web of Science, empregando o0s seguintes descritores: Cancer 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
incluséo e exclusao.
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2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados artigos originais que estivessem escritos na lingua inglesa e
portuguesa, publicados entre 0 ano 2022 e 2025, e que abordassem a nanotecnologia juntamente
com o cancer de boca, com foco nos carcinomas.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos que ndo estivessem escritos na lingua inglesa ou portuguesa, publicados antes
do ano de 2022 e artigos que ndo abordassem a nanotecnologia juntamente com o cancer oral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O carcinoma oral desenvolve-se a partir de um processo multifatorial e progressivo,
envolvendo o acumulo de alteracBGes genéticas e epigenéticas em vias celulares reguladoras.
Essas alteracOes afetam tanto mecanismos excitatorios, que estimulam a proliferacdo e o
crescimento celular,quanto mecanismos inibitérios,que controlam o ciclo celular e promovem
a apoptose. Entre os principais genes envolvidos, destaca-se 0 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, radiacdo UV, hipdxia ou exposicdo a
agentes citotoxicos, promovendo a estabilizacdo do genoma e impedindo a progresséo
neoplasica (Dan et al., 2022).

No entanto, mutacGes em p53 ndo apenas resultam na perda de sua funcéo protetora,
como também podem conferir fun¢bes pré-tumorais, como crescimento celular descontrolado,
resisténcia a quimioterapia, evasdo da apoptose, migracdo, invasdo e metastase. Modelos
animais indicam que mutacdes especificas (como R270H e R172H) estdo associadas ao
desenvolvimento de tumores metastaticos mais agressivos. Estudos in vitro também
demonstram que o p53 mutado pode aumentar a capacidade de migracado das células tumorais
e favorecer a angiogénese, processo que contribui para a nutricdo e expansdo tumoral. Tais
evidéncias reforcam a importancia de estratégias terapéuticas que levem em consideracdo o
perfil genético do tumor, sobretudo a presenca de mutacdes em genes criticos como o p53 (Dan
et al., 2022).

O diagndstico precoce é determinante para o prognéstico, mas frequentemente é
dificultado pela semelhanca do tumor inicial com lesdes benignas, como a candidiase oral
(Tang; Huang; Ma, 2024). Embora cirurgia, radioterapia e quimioterapia permane¢cam como
pilares terapéuticos, suas limitacdes que incluem baixa seletividade, toxicidade sistémica e
restrita biodisponibilidade comprometem os resultados clinicos (Li et al., 2022). Mesmo com a
associacdo dessas modalidades, a taxa de sobrevida livre de doenca permanece em torno de
58% (Dan et al., 2022).

Nesse contexto, a nanotecnologia representa um avanco relevante no enfrentamento das
limitacGes dos tratamentos convencionais, ndo apenas por permitir maior seletividade e reducéo
dos efeitos colaterais, mas também por viabilizar o desenvolvimento de diferentes sistemas
nanoestruturados com potencial terapéutico no CCE. Entre eles, destacam-se as hanoemulsoes,
caracterizadas por goticulas muito pequenas e estaveis, que favorecem a solubilidade e a
biodisponibilidade de farmacos, além de apresentarem propriedades adequadas para aplicacdes
clinicas (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025).
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Costa (2024) descreve o uso de um ultra-turrax para a obtencdo de nanoemulsdes, por
homogeneizacdo em alta velocidade a 55 °C, seguido da remocdo do solvente via
rotaevaporador, resultando em formulac6es concentradas e com tamanho de goticulas entre 20
e 200 nm. Essas nanoemulsdes foram desenvolvidas a partir da incorporacao da doxorrubicina
(DOX), agente antineoplasico, e da quinizarina (QNZ), fotossensibilizador, ambos em
concentracédo de 0,05 mg/mL, apresentando elevada eficiéncia de encapsulagédo (95% para DOX
e 86% para QNZ). A caracterizacdo inicial revelou goticulas monodispersas em escala
nanomeétrica, com potencial zeta adequado e discretas alteracdes nas propriedades fotofisicas
dos ativos quando comparados a forma livre. Ensaios in vitro em fibroblastos humanos
neonatais (HDFn) demonstraram baixa citotoxicidade das formulacbes NE/QNZ e
NE/QNZ/DOX nas concentragdes de 0,1 a 1,4%, com reparo celular ap6s exposicao inicial a
NE/DOX (0,2% a 6%), reforcando a biocompatibilidade e seguranca do sistema. Ademais, 0s
principais desafios relacionados a estabilidade das nanoemulsdes, como a prevencdo da
sedimentacdo e floculacdo,foram superados com controle rigoroso durante a producéo. Assim,
essas formulacGes inovadoras demonstram potencial para terapias fototerapéuticas sinérgicas,
combinando fotodinamica e quimioterapia, com vistas a um tratamento mais eficaz e menos
invasivo do cancer oral avancado.

A terapia fotodindmica (TFD) destaca-se como alternativa complementar e
minimamente invasiva, baseada na ativacdo de fotossensibilizadores por luz, que, na presenca
de oxigénio, geram espécies reativas de oxigénio (ERO), promovendo morte celular seletiva
(Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Apesar de suas vantagens, como seletividade
tumoral, baixa toxicidade sistémica e possibilidade de aplicacGes repetidas, sua efetividade
clinica ainda enfrenta limitac6es, sobretudo devido a baixa penetracdo da luz (geralmente
inferior a 1 cm), o que restringe seu uso a tumores superficiais. Além disso, como a geracao de
ERO é dependente da disponibilidade de oxigénio, tumores sdlidos hipoxicos podem apresentar
menor resposta a TFD.

De forma complementar, nanoparticulas poliméricas (PNPs), como as produzidas a
partir de acido poli(latico-co-glicdlico) (PLGA) e polietilenoglicol (PEG), permitem a liberacéo
sustentada dos fotossensibilizadores (PS) e oferecem flexibilidade para funcionalizacdo. Esses
sistemas tém sido aplicados na combinacao de estratégias de direcionamento tumoral e aumento
da biodisponibilidade dos PS. Em estudos pré-clinicos de carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco, PNPs funcionalizadas com ligantes demonstraram entrega seletiva e maior
eficcia terapéutica, destacando o potencial de aplicacdo clinica do PLGA e do PEG na TFD.
(Esperouz et al., 2025; Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025)

Entre os fotossensibilizadores investigados, destacam-se as ftalocianinas metélicas,
como as ligadas ao zinco (ZnPcs), que apresentam alta eficiéncia na geracdo de ERO.
Entretanto, sua baixa solubilidade em solventes biologicos limita sua eficacia clinica. Nesse
cendrio, o uso de nanocapsulas poliméricas tem sido uma estratégia eficaz para superar essas
barreiras, promovendo melhor solubilidade, biodisponibilidade e estabilidade das ZnPcs. Alem
disso, o encapsulamento em sistemas nanoestruturados permite liberacdo controlada e
direcionamento ativo, otimizando a seletividade tumoral e reduzindo os efeitos colaterais
indesejados (Fernandes, 2025).

Nesse contexto, nanoparticulas de conversdo ascendente (UCNPs) tém se mostrado
promissoras por utilizarem luz infravermelha préxima, capaz de penetrar mais profundamente
nos tecidos, ampliando o alcance terapéutico (Esperouz et al., 2025). No entanto, limitagdes
como baixa solubilidade dos PS, distribuicdo ndo especifica e possiveis efeitos fototoxicos
ainda restringem sua aplicacdo clinica. Para superar essas limitacGes, a nanotecnologia tem sido
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aplicada a TFD por meio de nanocarreadores que aumentam a biodisponibilidade, estabilidade
e direcionamento tumoral dos PS. O efeito de permeabilidade e retencdo aumentadas nos
tumores facilita o acimulo seletivo das nanoparticulas, enquanto a funcionalizagdo com
ligantes especificos permite o reconhecimento ativo das células tumorais e liberacdo controlada
do farmaco, reduzindo os efeitos adversos e aumentando a adesdo ao tratamento (Esperouz et
al., 2025). Em casos iniciais de cancer oral, a TFD tem se mostrado superior as intervencdes
cirtrgicas tradicionais na reducao tumoral (Fernandes, 2025).

Adicionalmente, nanoparticulas poliméricas tém sido eficazes para encapsular
quimioterapicos como paclitaxel e docetaxel, promovendo liberagdo sustentada no tumor, o que
é especialmente benéfico no CCE oral, pois mantém concentracdes terapéuticas prolongadas
no local da lesdo e reduz a toxicidade nos tecidos saudaveis. Dentre os polimeros utilizados, o
acido poli (lactico-co-glicolico) (PLGA) tem se destacado por sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade e capacidade de liberacdo controlada. Esses sistemas ndo apenas protegem
os medicamentos da degradacdo precoce, mas também aumentam sua eficacia terapéutica,
sendo amplamente explorados na entrega de fotossensibilizadores em terapias contra o cancer.

Apesar das vantagens, 0 sucesso clinico das nanoparticulas de PLGA exige um
equilibrio delicado entre a liberacdo controlada do farmaco e a estabilidade do polimero,
evitando sua degradacdo precoce. Embora a degradacéo rapida possa facilitar a liberacdo do
farmaco, ela também pode comprometer a estabilidade da formulacéo a longo prazo e reduzir
a retencdo do farmaco no local tumoral. Para mitigar esses desafios, avancos na engenharia de
polimeros, como o uso de misturas copoliméricas e a incorporacao de farmacos lipofilicos, tém
sido empregados para melhorar a eficiéncia do encapsulamento e a seletividade de
direcionamento (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Estratégias como a funcionalizacao
de nanoparticulas com enzimas degradadoras da matriz extracelular (ECM) e o uso de particulas
menores que 100 nm tém sido exploradas para melhorar a penetracdo tumoral. Nanoparticulas
modificadas com agentes moduladores da ECM demonstraram melhor distribuicdo e entrega
de farmacos nos modelos pré-clinicos. No contexto especifico do CCE, a superacao da barreira
representada pela ECM, composta predominantemente por colageno, é essencial para alcancar
concentraces terapéuticas eficazes em toda a massa tumoral. Além disso, novas estratégias
como a associacdo de nanoparticulas a microbolhas ativadas por ultrassom tém se mostrado
promissoras para melhorar a penetracdo sem causar danos aos tecidos saudaveis. Ainda que as
nanoparticulas poliméricas apresentem perfis de seguranca favoraveis, suas modificacoes
estruturais exigem avaliacbes pré-clinicas rigorosas, especialmente considerando a
sensibilidade da mucosa oral, que exige cautela no desenvolvimento dessas formulac6es
(Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025).

As nanoparticulas inorganicas, como as nanoparticulas de ouro (AuNPS), nanotubos de
dioxido de titanio e nanoparticulas de oOxido de zinco. também representam alternativa
promissora no tratamento do CCE (Tabela 1). Seu pequeno tamanho, elevada area de superficie
e facilidade de funcionalizacdo conferem alto potencial como sistemas carreados de farmacos
(Tabrez et al., 2022). Essas nanoparticulas sdo capazes de superar varias barreiras bioldgicas
no tratamento do cancer oral, como o microambiente tumoral complexo, a resisténcia a
medicamentos e a biodisponibilidade limitada (Xu et al., 2023). Essas nanoparticulas
apresentam rigidez e propriedades de superficie ajustaveis, que auxiliam na superacdo de
barreiras tipicas do CCE como a penetracdo na matriz extracelular densa e a resposta ao
microambiente tumoral (Saikia, 2024).

Tabela 1 — Nanoparticulas inorganicas aplicadas ao tratamento do carcinoma de
células escamosas oral (CCE)
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Tipo de

. Efeito Principal  Vantagens Terapéuticas Referéncias
Nanoparticula

- Biocompatibilidade e
funcionalizacéo facil
- Alvo tumoral
aprimorado
- Aplicagéo néo invasiva
em lesBes acessiveis
- Alta estabilidade e area
superficial
- Biocompatibilidade Tang et al., 2023;
- Potencial de liberacdo Chen H. et al., 2023

Entrega de farmacos e
terapia fototérmica
(PTT) localizada

Nanoparticulas de

Ouro (AuNPs) Zhang et al., 2022;

Nanotubos de Liberacdo sustentada
Dioxido de Titanio de farmacos no local

(TNTS) tumoral controlada em
microambientes orais
- Baixo custo e facil
Nanoparticulas de  Agdo antitumoral e funcionalizagéo Marunganathan et
Oxido de Zinco  antibacteriana; entrega - Inducdo de apoptose em al., 2024; Tabrez et
(ZnO NPs) de quimioterapicos  células tumorais - Efeito al., 2022

citotoxico direto

Li et al. (2022) desenvolveram um nanossistema de 6xido de grafeno funcionalizado
com peptideos antagonistas de bombesina (BBN) direcionados ao receptor de peptideo
liberador de gastrina (GRPR), super expresso em carcinomas de células escamosas orais. O
sistema, carregado com doxorrubicina, apresentou internalizacdo seletiva em células HSC-3-
linhagem derivada de carcinoma de células escamosas da lingua humana-, liberacdo sensivel
ao pH tumoral e citotoxicidade dependente da dose, além de proteger o farmaco da degradacéo
e prolongar sua meia-vida. Esses achados reforcam o potencial da nanotecnologia em superar
limitacGes das terapias convencionais e ampliar a eficacia no tratamento do cancer oral.

Um ensaio clinico de Fase I/l (NCT03502148) avaliou o PRV111, um adesivo
nanoestruturado de quitosana para entrega topica de cisplatina, quimioterapico inorganico, em
tumores orais. O sistema é composto por uma matriz mucoadesiva contendo particulas
carregadas com cisplatina e uma camada de etilcelulose que evita remocéo pela saliva, além de
um agente facilitador do transporte trans-epitelial. As particulas se expandem ao contato com a
umidade, limitando a absorcdo sistémica e aumentando a retencdo local, enquanto sua carga
superficial catidnica melhora a absor¢do celular nos tecidos tumorais (Goldberg et al., 2022).
Resultados preliminares mostraram reducdo de 69% no volume tumoral em 7 dias, taxa de
resposta global de 87%, sem toxicidades limitantes de dose, e concentragdo tumoral de
cisplatina 259 vezes maior do que a via intravenosa, com reducdo significativa na exposicédo
sistémica. Além disso, foram observados niveis elevados de cisplatina em linfonodos regionais
e aumento de linfocitos infiltrantes tumorais, indicando possivel efeito imunomodulador além
da citotoxicidade (Herrada Céspedes; Reyes; Morales, 2025). Essas descobertas destacam o
potencial do PRV111 como uma abordagem néo invasiva e direcionada para melhorar os
resultados terapéuticos no cancer oral (Goldberg et al., 2022). Essa abordagem pode representar
uma mudanca de paradigma na oncologia oral, ao viabilizar estratégias terapéuticas mais
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eficazes e menos invasivas para a entrega de farmacos diretamente aos tecidos tumorais,
alinhando-se as demandas atuais por tratamentos mais direcionados e com menor toxicidade
sistémica.

Outro estudo clinico investigou o NC-6004, uma formulagdo em micelas poliméricas de
cisplatina, em combinacdo com pembrolizumabe, em pacientes com CCE de cabeca e pescogo
resistentes a terapia a base de platina. Esse sistema, projetado para liberacdo sustentada e
acumulo seletivo no tumor via efeito EPR, demonstrou perfil de seguranca favoravel, sem
neuro, oto ou nefrotoxicidade significativa, mesmo em doses superiores as da cisplatina
convencional. Além disso, seu uso combinado com imunoterapia ndo reduziu a eficacia dos
inibidores de checkpoint imunoldgico, indicando potencial para superar a quimiorresisténcia e
ampliar as perspectivas terapéuticas em tumores agressivos (Herrada Céspedes; Reyes;
Morales, 2025). Em outros estudos pré-clinicos recentes utilizando esferoides 3D de cancer oral
foi investigado o uso de nanoparticulas de ZnO e MgO funcionalizadas com 5-fluorouracil ou
cisplatina. Esses sistemas demonstraram maior biodisponibilidade, aumento da absorcao celular
e liberacdo sustenta, o que pode contribuir para superar a resisténcia terapéutica e aumentar a
eficadcia, em comparacdo aos tratamentos convencionais. (Mendoza-Martinez et al., 2023).
Portanto, essas estratégias de engenharia de nanoparticulas representam um campo em franca
evolucdo, que podera ampliar significativamente as possibilidades terapéuticas no carcinoma
oral, desde que adequadamente validadas em modelos clinicos.

CONCLUSAO

O carcinoma de células escamosas oral permanece um desafio clinico devido a sua alta
agressividade, diagnostico tardio e resisténcia as terapias convencionais. Os avangos recentes
em nanotecnologia empregando sistemas lipidicos, poliméricos, inorganicos e estratégias
combinadas com terapia fotodindmica, demonstram grande potencial para aumentar a
seletividade, reduzir toxicidade e superar barreiras bioldégicas como a matriz extracelular.
Embora os resultados pré-clinicos sejam promissores, a traducdo para a pratica clinica ainda
requer estudos adicionais de seguranca, eficacia e custo-efetividade. Nesse sentido, a integracéo
entre pesquisa basica, desenvolvimento tecnologico e ensaios clinicos sera determinante para
que essas terapias inovadoras se consolidem como alternativas eficazes no tratamento do cancer
oral.
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