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RESUMO

O cancer ¢ um problema de saude publica mundial. De forma convencional, para tratar os
tipos de cancer, os sistemas de saude utilizam quimioterapia, radioterapia e cirurgia. No
entanto, mesmo que exercendo papel fundamental no combate ao cancer, algumas
desvantagens sdo apresentadas na utilizacdo dessas terapias. Sendo assim, estratégias voltadas
para utilizagdo de materiais naturais (ou sintéticos) constituem uma grande abordagem para
resolver alguns obstaculos. Nesse sentido, o objetivo deste estudo ¢ realizar uma andlise
bibliométrica das tendéncias de uso dos argilominerais no tratamento do cancer e seus
aspectos fundamentais. Para isso, houve a utilizacao da plataforma Web of Science (Clarivate
Analytics) como instrumento de busca, utilizando os termos "clay" or "clay mineral" or
"nanoclay" and "cancer" or "malignant tumor" or "malignant neoplasm" or "carcinoma" or
"tumor" or "neoplasm" and “in vivo" or "in vitro" or "cytotoxicity tests". Os documentos
foram captados como arquivo Bibtex e a analise foi realizada utilizando o software RStudio
com linguagem de programacdao R do pacote bibliometrix, como critério de exclusdo foram
utilizados os artigos de revisdo e aqueles datados no periodo anterior ao ano de 2005. No
total, foram incluidos 439 artigos, num intervalo de tempo entre 2005 a 2024, nos quais, foi
possivel notar um crescimento nas publicagdes cientificas anuais de 6,54%. A revista Applied
Clay Science (27), os Estados Unidos América (240) e o autor Lyerly H.K (24) foram os que
mais publicaram sobre a tematica. No estudo de agrupamento por acoplamento de
documentos com palavras-chave, 13 clusters foram gerados, nos quais, o de maior fator de
impacto (cluster 1) abordou o uso de nanotubos de haloisita como sistema de liberacao de
farmaco e o de menor fator de impacto (cluster 13), modelos matematicos e sua utilizacdo
como estratégia no tratamento do cancer de mama. Desse modo, a utilizagdo dos
argilominerais como sistema de entrega vem sendo cada vez mais explorada e ¢ considerada
uma estratégia viavel e promissora para utilizacdo no tratamento de cancer, visto que, em
estudos com simulagdo do microambiente tumoral, as formulagdes contendo os argilominerais
demonstraram eficacia, inferindo, inclusive, que os sistemas de liberagdo desenvolvidos com
farmaco-argilomineral potencializaram os efeitos terapéuticos, reduzindo, significativamente,
a carga tumoral e facilitando a entrega direcionada do medicamento ao local de acdo, além de

promover uma libera¢do de forma controlada em diversos estudos.

Palavras-chave: cancer; argilomineral; bibliometria; sistema de liberacdo de farmacos.



ABSTRACT

Cancer is a global public health problem. Conventionally, to treat types of cancer, health
systems use chemotherapy, radiotherapy and surgery. However, even though they play a
fundamental role in the fight against cancer, some disadvantages are presented in the use of
these therapies. Therefore, strategies aimed at using natural (or synthetic) materials constitute
a great approach to solving some obstacles. In this sense, the objective of this study is to carry
out a bibliometric analysis of trends in the use of clay minerals in the treatment of cancer and
its fundamental aspects. For this, the Web of Science platform (Clarivate Analytics) was used
as a search tool, using the terms "clay" or "clay mineral" or "nanoclay" and "cancer" or
"malignant tumor" or "malignant neoplasm" or “carcinoma” or “tumor” or “neoplasm” and
“in vivo” or “in vitro” or “cytotoxicity tests”. The documents were captured as a Bibtex file
and the analysis was carried out using the RStudio software with R programming language
from the bibliometrix package. In total, 439 articles were included, in a period of time
between 2005 and 2024, in which it was possible to notice an increase in annual scientific
publications of 6.54%. The magazine Applied Clay Science (27), the United States of
America (240) and the author Lyerly H.K (24) were those that published the most on the
subject. In the grouping study by coupling documents with keywords, 13 clusters were
generated, in which the one with the highest impact factor (cluster 1) addressed the use of
halloysite nanotubes as a drug release system and the one with the lowest impact factor
impact (cluster 13), mathematical models and their use as a strategy in the treatment of breast
cancer. Therefore, the use of clay minerals as a delivery system has been increasingly
explored and is considered a viable and promising strategy for use in cancer treatment, given
that, in studies with simulation of the tumor microenvironment, formulations containing clay
minerals have demonstrated efficacy. , even inferring that the release systems developed with
clay-mineral drugs enhanced the therapeutic effects, significantly reducing the tumor burden
and facilitating the targeted delivery of the drug to the site of action, in addition to promoting

controlled release in several studies.

Keywords: cancer; mineral clay; bibliometrics; drug delivery system.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ um problema de saude publica mundial, configurando-se como uma das
principais causas de morte em todo o globo, havendo variagdo na incidéncia e na mortalidade
a depender do pais, devido a diferencas existentes no nivel socioecondmico € na exposi¢ao a
fatores de risco (Silva; Jardim; Ferreira, 2020). Conforme dados obtidos através do Instituto
Nacional de Cancer (INCA), foram estimados 704 mil novos casos de cancer no Brasil para
cada ano do triénio 2023-2025, esses casos englobam cerca de 21 tipos de cancer. Os mais
incidentes no pais sdo o cancer de pele ndo melanoma, seguido pelo de mama e prostata
(Brasil, 2022).

De forma convencional, para tratar tais tipos de cancer, os sistemas de saude utilizam
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. No entanto, mesmo que exercendo papel fundamental
no combate ao cancer, algumas desvantagens sdo apresentadas na utilizagdo dessas terapias,
visto que, a quimioterapia, por exemplo, faz uso de medicamentos anticancer inespecificos,
que destroem tanto as células tumorais quanto as células saudédveis (Xie; Chen; Yang, 2023).
Além disso, a administragdo prolongada de farmacos anticancerigenos pode ocasionar o
desenvolvimento de resisténcia tumoral a multiplos medicamentos e aumenta
significativamente o custo do tratamento, o que representa um desperdicio de recursos
publicos (Peixoto et al., 2021).

Dito isso, ¢ de extrema importancia e urgéncia o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e tecnoldgicas direcionadas a uma maior eficacia e seguranca. Sendo assim,
estratégias voltadas para utilizagdo de materiais naturais ou sintéticos constituem uma grande
abordagem para resolver alguns obstaculos enfrentados por formulagdes farmacéuticas para
esse tipo de tratamento. Pois o tamanho de particula e a alta area de superficie dos
nanomateriais permitem o direcionamento seletivo, aumentando a precisao da terapia (Zhao et
al., 2022).

Com isso, muitos materiais com design distintos, a partir de sistemas coloidais estaveis
estdo sendo propostos, a exemplo desses estdo os lipossomas (Agardan et al., 2020), micelas
(Jena; Sangamwar, 2016), sistemas nanoparticulados (Barbieri et al., 2013; El-Leithy;
Abdel-Rashid, 2017; Oliveira, 2014) formados por polimeros (Calzoni et al., 2019) ou
lipidios (Sandhu et al., 2017) e hidrogéis (Shaker; Shaker; Hanafy, 2015). Além disso, alguns
materiais inorganicos, como os argilominerais, t€ém sido apresentados (Silva et al., 2019,
2020, 2023) devido as propriedades fisicas e quimicas especificas, como capacidade de

adsorcdo, troca catidnica, capacidade de intumescimento, de formar solug¢des coloidais com
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comportamento reoldgico ideal e dispersibilidade em 4gua, baixo custo, abundancia,
versatilidade, eficacia, biocompatibilidade e propriedades multifuncionais (Garcia-Villén et
al., 2019; Silva et al., 2019, 2020; Trivedi et al., 2018).

Os argilominerais se referem ao mineral que confere plasticidade a argila e que
estruturalmente podem ser minerais em camadas e estruturas de ordem de curto alcance (Xie;
Chen; Yang, 2023). Sao silicatos complexos de varios ions, como aluminio, magnésio e ferro
e com base no arranjo desses ions, as unidades cristalinas basicas dos minerais sdo formadas.
Constituem-se pelo empilhamento de folhas tetraédricas (T) de SiO, e folhas octaédricas (O)
de MO¢ (M = Al, Mg...) na direcdo do eixo ¢ (Bergaya; Lagaly, 2006).

Pode haver substituicdes de Al por Si em tetraedros, e a populagdo das posi¢des
octaédricas pode ser Al, Fe ou Mg, isoladamente ou em combinacdo, gerando uma carga
negativa. Essas cargas sdo contrabalancadas através de cargas positivas na regido interlamelar
que se ligam entre as camadas, por cations intercalados frouxamente mantidos e trocaveis,
hidratados ou nfo, como o Na*, K*, Ca*" e Mg*" (Bergaya; Lagaly, 2006).

Esses cations intercalados, como por exemplo, o Na', na interlamela da argila sdo
trocaveis por outras espécies catidonicas em solucao. Esse requisito tem sido utilizado para que
esses materiais possam encapsular moléculas de farmacos e materiais organicos por meio de
reacdo de troca cationica (CEC), o que pode acarretar num sistema de liberagao controlada do
farmaco no organismo. Essa liberacdo depende da interacdo do fArmaco com a superficie da
argila que pode dar origem a uma cinética de dessor¢ao mais elevada ou ndo. Nesse quesito,
varios sistemas tém sido desenvolvidos para o tratamento do cancer (Akbal et al., 2018;
Bekaroglu et al., 2018; Kar et al., 2019).

Por exemplo, um estudo realizado por Kar et al., (2019), no qual, se utilizou estruturas
de montmorillonita modificada organicamente intercalada com metrotrexato € curcumina sao
capazes de discriminar células de carcinoma cervical (HeLa) FR-positivas de células de
cancer de mama FR-negativas (MCF7), além disso, a curcumina melhorou a sensibilidade do
metotrexato, causando uma maior morte de células Hel a.

Outro estudo realizado por Silva et al., (2023) investigou a liberacdo in vitro do
argilomineral montmorillonita associado ao farmaco citrato de tamoxifeno e verificou que a
medida que o pH de formagdo do hibrido mudava a liberagdo do farmaco também se alterava
e isso influenciou na atividade celular, exibindo atividade citotoxica (ICsy) em todas as
células sendo segura e nao citotoxica para células normais, isso pode ser utilizado para

prevenir os efeitos adversos associados ao uso do farmaco anticancerigeno.
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Sabendo da importancia do uso de materiais e o tratamento do cancer em todos os
estagios, ¢ importante demonstrar a eficacia e disponibilidade de tais materiais e seu uso por
meio da cienciometria para entender as métricas de estudo e o direcionamento atual do uso
desses materiais. Sendo assim, o objetivo deste estudo ¢ realizar uma andlise bibliométrica das

tendéncias de uso dos argilominerais no tratamento do cancer e seus aspectos fundamentais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma andlise bibliométrica sobre as tendéncias de uso dos argilominerais no

tratamento do cancer.

2.2 Objetivos especificos

e Verificar o estado do campo de pesquisa utilizando argilominerais no tratamento do cancer;

e Realizar uma visdo geral das publicagcdes anuais e analise inicial dos documentos
utilizando software de linguagem de programagao de cddigo aberto o StudioR

e Avaliar a distribui¢do, impacto, crescimento das fontes de publicacdo e artigos mais citados
e referenciados;

e Avaliar a distribuig¢do de autoria e coautoria, paises/regides, instituicdes e produtividade;

e Realizar uma analise critica sobre as tecnologias e interesses do mercado farmacéutico e
estagios tecnologicos e transferéncias de tecnologia;

e Realizar uma andlise de rede de acoplamento de documentos por conteudo da unidade de

palavras-chave com base na similaridade e impacto.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O cancer

Cancer ¢ o termo usado para dar nome a um conjunto de mais de 100 doencas que tem
como caracteristica geral, o crescimento desordenado de células que tendem a atingir varios
tecidos e orgaos adjacentes (Brasil, 2018).

O surgimento de neoplasias malignas ocorre por meio de alteracdes no DNA, também
conhecidas como mutagdes genéticas, de forma que as células passam a receber instrugdes
erradas sobre suas atividades dando inicio ao processo de formacdo do cancer, denominado
carcinogénese ou oncogénese. Em geral, esse processo pode levar anos para a geragcao de um
tumor visivel e efeitos cumulativos de varios agentes, denominados agentes cancerigenos ou

carcinodgenos, sdo os responsaveis pelo inicio e até mesmo, inibi¢do do tumor (Inca, 2022).

3.2 Tipos de cancer e tratamentos convencionais

O cancer pode aparecer em qualquer parte do corpo, no entanto, existem 6rgaos que
sdao mais afetados que outros, € assim, cada um deles podem ser acometidos por diferentes
tipos de tumor, variando quanto a agressividade. Sao conhecidos mais de 200 tipos de cancer,
que correspondem a diferentes tipos de células que estdo presentes no corpo. Assim, €
possivel agrupar o cancer de acordo com a histologia, sendo classificado em seis categorias:
carcinoma, sarcoma, mieloma, leucemia, linfoma e tipos mistos (Bardou et al., 2018; Ferlay;
Rous, 2019).

No carcinoma, que ¢ o tipo mais comum de cancer, incluem canceres de mama,
pulmao, intestino e prostata. Comecam em tecidos epiteliais ou em tecidos que revestem ou
cobrem o6rgdos internos. Os sarcomas come¢am em tecidos conjuntivos, de suporte do corpo,
que incluem ossos, cartilagens, tenddes e tecidos fibrosos. O mieloma se origina nas células
plasmaticas da medula 6ssea. A leucemia se origina da medula Ossea, frequentemente
associada a superproducdo de globulos brancos imaturos. E os linfomas se desenvolvem nas
glandulas ou nodulos do sistema linfatico, uma rede de wvasos, nodulos e o6rgdos
(especificamente o bago, as amigdalas e o timo). Os tipos mistos, podem estar dentro de uma
categoria ou de categorias diferentes, por exemplo, carcinoma adenoescamoso, tumor
mesodérmico misto, carcinossarcoma, teratocarcinoma (Bardou et al., 2018; Brasil, 2018;

Ferlay; Rous, 2019).
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Segundo dados obtidos com base nas estimativas atualizadas da Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), os tipos de cancer mais comumente diagnosticados no
mundo todo sdo: cancer de pulmado (12,4% do total de casos), seguido pelos canceres de
mama feminina, colorretal, prdstata e estomago (Bray et al., 2024).

A escolha do tratamento ¢ influenciada por fatores como o estagio do tumor, idade do
paciente, estado do sistema imunologico e o estilo de vida. As formas principais escolhidas
para realizacdo do tratamento sdo: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, fitofdrmacos,
medicamentos sintéticos, terapia genética e terapias celulares. Geralmente, elas sdo utilizadas
em conjunto, variando quanto a sensibilidade dos tumores e a melhor sequéncia de
administracdo. A utilizacdo de apenas uma dessas modalidades ¢ rara nos casos de neoplasias
malignas, mas ainda podem acontecer (Brasil, 2018; Cavalcanti; Soares, 2021).

A cirurgia oncologica consiste em um tipo de tratamento, no qual, ocorre a retirada do
tumor por meio de operacdes no corpo do individuo. Se indicado, o intuito ¢ retirar totalmente
o tumor, desse modo, exercendo uma finalidade curativa, no entanto, isso nem sempre ¢é
possivel, assim, o ato cirurgico pode ser exercido com finalidade paliativa. Neste ultimo, o
objetivo consiste na diminui¢do de células tumorais ou, até mesmo, o controle de sintomas
prejudiciais, como hemorragias e perfuracdes. Na fase inicial, o cancer pode ser controlado,
ou mesmo curado, por meio de tratamento cirurgico (Inca, 2023).

Ainda dentro das modalidades terapéuticas, a radioterapia € aquela em que se utilizam
radiacOes ionizantes para destruir as células tumorais, impedir sua multiplicagdo, controlar
sangramentos, dores e reduzir tumores que estejam comprimindo outros 6rgaos. Apesar de ser
um tratamento local, a radioterapia também afeta células sauddveis, pois elas t€ém maior
capacidade de se regenerar dos danos causados pela radiacdo, e na maioria dos casos os
tumores sdao destruidos e as células normais se recuperam apds o término do tratamento.
Existem trés tipos de radioterapia: teleterapia, braquiterapia e radiocirurgia (Inca, 2023).
Durante a aplicagdo, as radiacdes ndo sdo visualizadas e o paciente ndo sente nada, contudo,
existem alguns efeitos toxicos que podem ocorrer. De forma geral, tais efeitos ocorrem na
regido irradiada e pode se potencializar quando ¢ feita a administragdo da quimioterapia de
forma concomitante. Os efeitos fisicos mais comuns englobam: fadiga, radiodermite e
inapeténcia (Muniz; Zago, 2008).

Ja a quimioterapia ¢ um dos principais tratamentos contra o cancer que consiste no uso
de substancias quimicas, isoladas ou em combinagao, utilizadas no tratamento de neoplasias
malignas do sistema hematopoiético e tumores solidos, que se apresentam como metastase

regional ou a distancia. Esses agentes atuam de forma inespecifica, danificando tanto células
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malignas quanto benignas, que apresentam rapida proliferagdo, como no caso de células do
sistema hematopoiético e mucosas (Inca, 2023). A administragdo de agentes antineoplasicos ¢
baseada no conceito de cinética celular, que inclui ciclo de vida celular, tempo de ciclo
celular, fragdo de crescimento ¢ massa tumoral. As células neoplasicas podem se apresentar
em trés grupos principais: células que se dividem ativamente nas fases G1, S, G2 e M, células
em repouso na fase GO e células que perdem sua capacidade reprodutiva e estdo morrendo ou
jé estdo mortas (Bourdeanu; Liu, 2015).

Dessa forma, um dos objetivos do tratamento do cancer ¢ diminuir o tamanho dos
tumores, promovendo assim a velocidade de crescimento das células e tornando-as mais
suscetiveis a quimioterapia devido a alta divisdo celular (Abotaleb et al., 2018; Figueiredo;
Adami, 2018; Yang et al, 2016). No que se refere ao tratamento do cancer, a
poliquimioterapia ¢ altamente recomendada, pois aumenta o efeito antitumoral do
medicamento quimioterdpico, e deve ser utilizada ciclicamente em intervalos longos o
suficiente para permitir uma boa recuperagdo, mas niao o suficiente para permitir a

recuperagao do tumor entre os ciclos (Kamal et al., 2024).

3.2.1 Classificacdo de medicamentos anticancerigenos

Devido a grande variedade de agentes antineoplasicos utilizados no tratamento do
cancer, alguns desses agentes sdo classificados de acordo com sua estrutura quimica (Tabela
1). Por atuarem diretamente no processo de divisdo celular, a grande maioria dos protocolos
classifica os agentes antineoplasicos de acordo com o ciclo celular, podendo ser agentes que
sdo ciclos especificos e ndo especificos. Além dessa classificagdo, os agentes antineoplasicos
também podem ser classificados de acordo com sua fungdo celular (Kamal et al, 2024;
Ostios-Garcia et al., 2024). Entre as classes de agentes antineopldsicos estdo: agentes
alquilantes, antimetabdlitos, compostos de platina, alcaloides da vinca, antibioticos
antitumorais ¢ hormonios (Cavalcanti; Soares, 2021)

Os agentes alquilantes sao capazes de causar alteragdes nas cadeiras de DNA celular,
impedindo assim sua replicagdo em qualquer estagio do ciclo celular, e podem atuar em
células tanto em repouso quanto na divisdo. Ja os agentes antimetabolitos se assemelham
estruturalmente aos metabolitos naturais, essenciais para o funcionamento celular,
incorporando-se as células e transmitindo mensagens erroneas, bloqueando assim a produgao
de enzimas necessarias para a sintese de substancias fundamentais ou interpondo cadeias de

DNA e RNA, especificamente na fase S do ciclo celular. Podem ser divididos em trés grupos:
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analogos do 4cido folico, analogos da purina e analogos da pirimidina. Além desses
antineoplasicos, existem aqueles naturais de origem vegetal, como por exemplo derivados da
planta pervinca Catharanthus roseus e/ou plantas do tipo vinca, que t€m efeitos antimitdticos
e antimicrotiubulos. Esses alcaldides da vinca bloqueiam a polimerizacao da beta-tubulina em
células que estdo em divisdo celular (Cavalcanti; Soares, 2021).

Antibioticos antitumorais podem agir interferindo na sintese de acidos nucleicos e
pirimidina, interrompendo assim o prolongamento da cadeia de DNA e causando distor¢des
cromossOmicas graves, levando ao bloqueio da sintese do novo RNA, do DNA ou de ambos,
causando ruptura dos filamentos de DNA e impedindo a duplicacdo celular (Cavalcanti;

Soares, 2021; Kamal et al., 2024; Ostios-Garcia et al., 2024).

Tabela 1 - Principais antineopldsicos com base na estrutura quimica: alquilantes,
antimetabolitos, derivados vegetais e antibidticos
Agentes alquilantes Antimetabolitos Derivados Vegetais Antibidticos
Ciclofosfamida Metotrexato Docetaxel Bleomicina
Clorambucila Fludarabina Etoposido Doxorrubicina
Ifosfamida 5-Fluorouracil Irinotecano Epirrubicina
Melfalano Gemcitabina Paclitaxel Mitomicina
Carboplatina Citarabina Vinblastina Mitoxantrona
Cisplatina - Vincristina Idarrubicina
Dacarbazina - Vinorelbina Dactinomicina
Oxaliplatina - Teniposideo Daunorrubicina
- - Cabazitaxel -

Fonte: Cavalcanti; Soares, 2021; Kumar et al., 2024.

3.2.2 Terapias direcionadas no tratamento do cincer

A presenca de receptores superexpressos na superficie de células tumorais tem sido
alvo no direcionamento de medicamentos para células cancerigenas, além disso, esses
receptores ajudam a elucidar os mecanismos envolvidos no processo de desenvolvimento
tumoral. Uma ferramenta de laboratorio, chamada de microarray, decifra os padrdes

moleculares dos tumores e permite a identificagdo de novos marcadores clinicos. A inser¢ao
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de exames, como métodos imuno-histoquimicos, torna possivel identificar o perfil de
expressao dos receptores de células cancerigenas, como também os padrdes de expressao de
proteinas. Por exemplo, a identificacdo da presenga de receptores hormonais, de folato, de
transferrina, de proto-oncogene HER2 e antigenos superexpressos em células tumorais, como
p63, p53, p21, p210, proteina quinase dependente de ciclina 4 (Cdk4), beta-catenina, proteina
caspase 8, entre outros (Cavalcanti; Soares, 2021; Handali et al., 2018; Kar et al., 2019; Yang
et al., 2020). Assim sendo, muitos estudos tém se concentrado em desenvolver medicamentos
que tenham alvos em células cancerigenas. A Tabela 2 descreve os principais tratamentos por

terapias direcionadas para o tratamento do cancer.

Tabela 2 - Principais terapias direcionadas no tratamento do cancer

Anticorpo Inibidores Vacinas Imunoterapias nio [Inibidores tirosina
monoclonal Checkpoint especificas quinase
Alemtuzumabe |Pembrolizumabe HPV Interleucina-2 (IL-2) Imatinibe
Bevacizumabe | Nivolumabe | Hepatite B Interferons Geftinibe
Trastuzumabe | Atezolizumabe | Provenge Talidomida Erlotinibe
Trastuzumabe Avelumabe - Lenalidomida Sorafenibe

entansina
Cetuximabe Durvalumabe - Pomalidomida Dasatinibe
Rituximabe Ipilimumab - Bacillus Nilotinibe
Calmette-Guérin (BCG)
Panitumumabe - - - Lapatinibe

Fonte: Bourdeanu; Liu, 2015; Cavalcanti; Soares, 2021; Gogvadze et al., 2009; Marques et
al., 2020.

A imunoterapia visa estimular o sistema imunologico, na produ¢ao de anticorpos, para
lutar contra células cancerigenas, nao se aplicando para todos os tipos de canceres, &,
geralmente, indicada para alguns tipos de tumores de acordo com o tempo de tratamento em
que o paciente se encontra (Marques et al., 2020; Sun et al., 2020). Anticorpos monoclonais
sdo imunoglobulinas que reagem com antigenos especificos presentes em alguns tipos de
células, sendo proteinas glicosiladas compostas por duas cadeias leves e duas cadeias pesadas

idénticas, com duas regides: varidvel e constante. A regido varidvel ¢ responsavel pelo
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reconhecimento do antigeno e a regido constante confere propriedades efetoras (Cavalcanti;
Soares, 2021).

O desenvolvimento de inibidores de checkpoint representa um avango na oncologia
moderna, e sdo utilizados para atuarem nas células de controle imunologico, que sdo
responsaveis por ativar ou desativar células para iniciar uma resposta imunolédgica (Farina et
al., 2024). Ja as vacinas utilizadas contra o cancer estimulam o sistema imunologico a agir
contra as cé€lulas cancerigenas, pois alguns tipos de cancer podem ser causados por virus,
entdo vacinas com foco na prevengdo de infecgdes virais podem prevenir indiretamente o
desenvolvimento de cancer. Por exemplo, o papilomavirus humano (HPV) tem sido associado
ao cancer cervical, cancer anal e cancer de boca e orofaringe, entre outros. As vacinas contra
o HPV protegem contra alguns desses tipos de cancer (Bouma et al., 2024; Poudel et al.,
2025).

Por outro lado, algumas vacinas contra o cancer sdo projetadas para estimular o
sistema imunoldgico a promover sua acdo contra as células cancerigenas com um ou mais
antigenos especificos e, como tém células com memoria, podem continuar a responder por um
longo tempo apds serem administradas. Um exemplo de vacina é a Provenge® (Sipuleucel-T),
usada para cancer de prostata avancado que ndo responde a terapia hormonal (Gu ef al.,
2024).

As imunoterapias ndo especificas estimulam o sistema imunoloégico, mas ndo tem
como alvo as células cancerigenas, podem neutralizar o ambiente imunossupressor dos
tumores e podem ser utilizadas de forma adjuvante, aumentando a resposta de outro tipo de
imunoterapia como as vacinas. Essas incluem citocinas, interleucinas, interferon e agentes
imunomoduladores (Cao; Kagan, 2023; Zhang et al., 2024).

Ja os inibidores da tirosina quinase superam os medicamentos tradicionais, oferecendo
uma abordagem estratégica para combater o cancer. A proteina quinase desempenha um papel
fundamental na transmissdo de sinais apds a ligacdo dos fatores de crescimento aos seus
receptores, regulando atividades como o ciclo celular, proliferacdo, diferenciacao, motilidade
e sobrevivéncia ou morte celular. Assim, os farmacos inibidores dessa enzima inibem a adi¢ao

de fosfato a proteina (Kumar et al., 2024; Zhang et al., 2024).

3.3 Sistemas de liberaciao de farmacos

Os agentes quimioterapicos ndo atuam apenas nas células tumorais, assim, estruturas

normais que se renovam (ex: células, pélos, medula 6ssea e mucosas) também sdo afetados.
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Devido a seu efeito “devastador” que confere a esse tipo de tratamento um efeito mais
agressivo, alguns efeitos colaterais podem ocorrer, além de baixo aciimulo intratumoral,
acarretando no aumento de doses. O cenario pode ainda se tornar pior para algumas moléculas
pequenas, peptideos e proteinas, que, além da biodistribuicao e toxicidade ndo especificas,
tém meia vida curta, limitando os efeitos anticancerigenos de longo prazo (Bourdeanu; Liu,
2015; Coluccia et al., 2022; Surya et al., 2020).

Nesse sentido, o desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos, como
veiculos farmacéuticos, tem sido capaz de melhorar a biodisponibilidade do farmaco, superar
a resisténcia a0 medicamento, aumentar a circulagdo do farmaco no organismo, realizar a
combinagdo de varios farmacos, direcionamento especifico para os locais do tumor,
fornecimento seletivo para organelas por meio de modificagdes especificas, como
direcionamento para mitocondrias (Chen et al., 2024; Marques et al., 2020; Zhang; Peng; Yu,
2023).

Assim, alguns sistemas tém sido identificados na literatura como potencial avango no
tratamento anticancerigeno, por exemplo: nanoparticulas de cations lipofilicos (Yang et al.,
2016), nanoparticulas metalicas (Sun et al.,, 2020), nanoparticulas com estruturas
metal-organicas (MOFs) (Xiao et al., 2020), exossomos (Huang ef al., 2024), nanoemulsdes e
microemulsdes (Kumar et al, 2024), lipossomas (Handali et al., 2018), transferossomos
(Mogejwa et al., 2022), niossomas (El-Far et al., 2022), cubossomas (El-Shenawy et al.,
2023), nanoparticulas de ouro (Gavas et al., 2021), micelas (Almeida et al, 2022),
dendrimeros (Priyadarshi et al., 2021) e nanohidrogéis (Abedi ef al., 2021).

Alguns desses sistemas s3o dependentes de automontagem e propriedades estruturais
especificas para manter a estabilidade, isso os torna sensiveis a fatores ambientais como pH,
temperatura e forga idnica, que podem interromper sua estrutura e reduzir a eficacia. Além
disso, a fabricagdo desses nanocarreadores organicos geralmente requer processos complexos,
de vérias etapas e com condigdes rigorosas, o que os torna dificeis de expandir ou transpor
escalas (Godase; Kulkarni; Dhole, 2024; Sabit et al., 2022). Sendo assim, materiais mais
estaveis, com estruturas rigidas e mais resistentes a condigdes ambientais, tém sido também
utilizados como veiculo para liberagdo de fArmacos anticancerigenos, como os argilominerais
(Abduljauwad; Ahmed, 2019; Francis et al., 2023; Saadh et al., 2024; Xie; Chen; Yang,
2023).
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3.4 Argilominerais

A classificacao dos argilominerais foi proposta pela primeira vez por Grim em 1968
(Bergaya; Lagaly, 2006). Sao classificados com base na sua estrutura, composi¢do e
propriedades e sdo filossilicatos de aluminio hidratados, que consistem em folhas de
tetraedros de silicato (SiO,) e octaedros de alumina (Al,O;) ou a formagdo ¢ uma rede
hexagonal obtida através do compartilhamento de atomos de oxigénio entre uma folha
tetraédrica (T) de oxido de silica e uma folha octaédrica (O) de 6xido/hidroxido de metal (Al,
Fe ou Mg) (Figura 1)(Abduljauwad; Ahmed, 2019; Persano; Leporatti, 2022; Saadh et al.,
2024).

O tetraedro exibe trés grupos O, localizados na base e um no apice (Figura 1a). Os trés
grupos de oxigénio que possuem uma fundagdo comum sdo capazes de intercomunicagao,
enquanto os tetraedros se coalescem para gerar uma folha de dimensdes variadas. J& a
intersec¢do entre as folhas O,-octaédricas superiores ¢ denotada por um cation metélico
central (Mn") e seis grupos O, ou OH em cada lado (Figura 1b). Alguns autores definem
como ‘“nanoargilas” devido as suas camadas que estdo na escala nanométrica. Podem ser
classificadas com base em suas unidades estruturais, conforme descrita na Tabela 3, como 1:1
(T:O) ou 2:1 (T:O:T) (Abduljauwad; Ahmed, 2019; Persano; Leporatti, 2022; Saadh et al.,
2024).

Figura 1 - Estrutura dos argilominerais

a) 1 . b
o Apical (0%) - OH ou 0%

s

Cation (Si*) \ \0
/ O*— ‘x/ Cation metalico
| ) ' . (Mn*)
Basal (0?)

a) Unidade de folha tetraédrica tinica mostrando o cation central, cercado por quatro anions de
6xido b) Unidade octaédrica inica mostrando o cation metalico central, cercado por seis O

Fonte: Saadh ef al. (2024, com adaptagdes).

Tabela 3 - Classificacao dos filossilicatos planares



Tipa de Grupo Coord. Formula quimica estrutural Espeécie
camada {z=carga } octzadrica
1:1 Terpentina- | Tri ALSi,0,,(OH}) Caulinits_ dickita, nacrits 2
Caolin {z=0) Di haloisita
Talco- Tri Mg(i,0.),(0H), Talco
Pirofilita Di Pirafilita
{=0)
Ezmactits Tri (M-, Ha0) Montmorillonita de  sodie,
(z=0206 |Di § , montmorillonita de cilcio,
(AT"2,Me")SI"40W0H) | sopomira (montmerillonita de
magnesia), nontronita
{moptmorillonita de  femo)
hectorita (montomorillonita
21 de ltio) e  beidelite
{montmorillonita da
aluminic)
Vermiculita | Di {Mz.Fe), [(SL,A1),0, JIOH], Vermiculita trioctasdrica,
(z=0,6/0.5) Tri Vermiculita dioctaédrica
Illits Tri {EHso) Illita, Fes-illits, slanconmita,
(=0.605 D (ALMgFe)(SLAD O [(OH),, | NHillta
(H,01]
Mica (z=1} | Tri {EAL[5i:A10,,}OH, F-)) Biotita, flozopits, wonesita,
Di mMuECovita, paragonia,
phengita, celadonita
Micz  frazil | Di Marzarits
(=)
Clorita=  (z | TriTri {OH) (51D (M=Fe) 0 Chamosita, Mimita,
variavel) Di, In donbazita, cookeita, sudoita
Di, Tri
21 Zepiolitz- {OH.)4(0H,)Me, S04, Sepiolita, loughlinita
{estruturas palvzorskita palvgorzkita
moduladas) | (z=variagvel)

*z se refere a carga para formula unitaria O,,(OH),
*Coord. se refere a Coordenagao.
Fonte: Bergaya; Lagaly, (2006, com adaptagdes)
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Sob condi¢des especificas, é possivel substituir os fons centrais Si** e AI** nas folhas

tetraédricas e octaédricas por ions de menor valéncia que possuem o mesmo raio atdmico, por
exemplo, Mg?", Li* ou Fe*". A folha octaédrica pode estabelecer conexdes com uma (1:1) ou

duas (2:1) folhas tetraédricas por interagdes eletrostaticas, forcas de Van der Waals, cétions

interlamelares ou ligagdes de hidrogénio e se auto-organizam formando pilhas em

multicamadas que tém espacos uniformemente controlados para a acomodacdo de agua e

outras moléculas (Brigatti ef al., 2006).

Essas nanoargilas podem ter carga neutra ou negativa, por exemplo, a estrutura

cristalina com uma proporcao 1:1 exibe neutralidade elétrica, ja a estrutura cristalina 2:1 exibe

cargas variaveis como resultados das conexdes interlamelares relativamente mais fracas.
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Porém, se a estrutura possuir uma carga negativa, o espago intercamada pode incluir cations
contrabalanceados, mas a estrutura sendo neutra o espago interlamelar pode ndo possuir
nenhum cation. Essa presen¢a de cations interlamelares pode proporcionar ao argilomineral
algumas propriedades intrinsecas como intumescimento na presenca de dgua, dependendo do
cation presente na interlamela. Ou ainda, exibir capacidade de troca catidnica (CEC)
significativamente influenciada pela quantidade e tipo de cations, permitindo que eles passem
por troca com cations metalicos, polimeros ou substancias organicas que podem ser fArmacos
ou outras substancias ativas (Bergaya; Lagaly, 2006; Rodrigues et al., 2013; Persano;
Leporatti, 2022).

Técnicas de raio x e difracdo de elétrons ajudam a identificar a estrutura cristalina dos
minerais, juntamente com a sua estrutura atdomica. Particulas individuais de argilomineral sao
menores que 4 um de didmetro, enquanto particulas de argilomineral coloidal sdo mais finas,
<1 pm de didmetro (Katti et al., 2022).

O amplo uso de argilominerais se deve principalmente as suas propriedades versateis,
como alta capacidade de adsor¢do e area de superficie especifica, capacidade de troca
cationica, coloide e tixotropia, propriedade de intumescimento por inércia quimica e, acima de
tudo, baixa toxicidade para administracdo oral (Massaro et al, 2018). Em particular,
esmectitas, como saponita e montmorillonita, palygorsquita, sepiolita, caulinita, talco e mica,
tém sido utilizadas atualmente nas industrias farmacéuticas e cosméticas, inclusive sdo
descritas nos compéndios oficiais, como a farmacopeia Europeia (EP), Farmacopéia
Americana (USP) e Farmacopeia Britanica (BP), na qual possuem denominagdes especificas.
As utilizagdes como excipientes envolvem as suas propriedades fisicas e fisico-quimicas que
estdo atreladas a sua estrutura espacial (Carretero; Pozo, 2010; Viseras et al., 2010).

Nesse quesito, um dos argilominerais de maior destaque tem sido a montmorilonita,
utilizada em formulagdes como suspensdes farmacéuticas para elevar a estabilidade com
aumento da viscosidade, no particionamento de particulas de argila utilizado em emulsdes de
0leo em agua (O/A) como agente de redugdo da tensdo superficial, tem sido utilizado como
produto em logdes para prevencao de dermatite de contato (Jayrajsinh et al., 2017; Moraes et

al.,2017; Silva, 2017).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura realizada através
de andlise bibliométrica da utilizagdo de argilominerais como sistema de liberacdo de
farmacos anticancerigenos. Houve a utilizacdo da plataforma Web of Science (Clarivate
Analytics) (WoSCC) como instrumento de busca, executando-se uma estratégia baseada na
Figura 2 para selecdo de dados e coleta. A combinagdo das buscas 1, 2 e 3 foi realizada a
partir do operador boleano “AND” e entre os termos utilizados em cada grupo foi utilizado o
operador boleano “OR”.

Os critérios de inclusdo para o banco de dados foram restritos a estudos que eram
afiliados ao contetido da pesquisa anteriormente descrito. Como critérios de exclusdo foram
utilizados os artigos de revisao e os artigos datados no periodo anterior ao ano de 2005, o que
resultou em 439 documentos, no intervalo entre 2005 e 2024. Os documentos foram captados
a partir de arquivo Bibtex da plataforma Web of Science (Clarivate Analytics) (WoSCC) e a
analise foi realizada utilizando o software RStudio (4.2.2) com linguagem de programagdo R
do pacote Bibliometrix (4.0.1). Desse modo, a analise realizada admitiu a caracterizagdo dos
artigos e periodicos mais citados, autores com maior nimero de publicagdes, rede de
palavras-chave, derivadas das publicacdes, bem como a obtengdo da evolugdo histérica das
publicagdes. No que se refere a analise de coautoria, esta foi obtida revelando padrdes de
colaboracdo entre instituicdes, paises e autores. Os dados foram pesquisados e baixados

oportunamente na data 18/07/2024 e estdo disponiveis publicamente.



24

Figura 2 - Fluxograma da estratégia de busca utilizada para coleta de dados na plataforma

WoSCC
Nuamero de artigos
encontrados
Pesquisa #2:
Pesquisa #1: "cancer” or "malignant tumor" Pesquisa #3:
"clay" or "clay mineral" or or "malignant neoplasm” or "in vive" or "in vitro"
"nanoclay” "carcinoma” or "tumor" or or "cytotoxicity tests”
l "necplasm” l
231.287 5.883.440 2.681.707
Combinacao #1, #2 e £3
| - r Exclusio de artigos
Dados analisad OS_I de revisio e datados
através de > 439 antes de 2005
bibliometriaJ

Fonte: Arruda et al. (2023, com adaptacdes).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Visao geral das publicacées anuais e analise inicial

A estratégia de busca por meio de palavras-chave resultou em 231.287 artigos
utilizando os descritores “clay” or “clay mineral” or “nanoclay”. Quando foram adicionados
os termos “cancer” or “malignant tumor” or “malignant neoplasm” or ‘“‘carcinoma” or
“tumor” or “neoplasm” foi obtido cerca de 5.883.440 documentos. Ao realizar a pesquisa
com os descritores “in vivo “ or “ in vitro” or “citotoxicity tests”, um total de 2.681.707
documentos foram identificados. Ao combinar os termos, antes pesquisados de forma
separada, e refinar a busca, excluindo artigos de revisdo e aqueles datados antes de 2005,
foram captados 439 documentos.

Dentre esses documentos, foram encontradas publicacdes dos anos de 2005 até 2024
(existem 20 artigos publicados em 2024, até o dia da realizacdo desta pesquisa). Foi

observado um aumento significativo no nimero de estudos publicados, como exibido na

Figura 3.

Figura 3 - Tendéncias no nimero de publica¢des de 2005 a 2024
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os dados de producdo cientifica anual demonstram um aumento em 2005 de 6 para 24
artigos em 2010, o que representa um crescimento de cerca de 300% em cinco anos, e de 2011
de 22 para 36 artigos em 2021 (ano com maior numero de publicagdes na area), o que

corresponde a alta de 63,6% em dez anos, consagrando uma taxa de crescimento anual de
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6,54%. Tal alteragdo na quantidade de publicagdes ¢ um importante indicador de tendéncia de
desenvolvimento no campo da pesquisa (Zhao et al., 2022).

As publicagdes anuais em 2005 eram < 6, de 2006 a 2008, os resultados mostraram um
crescimento de 8 para 30 artigos, respectivamente. Entre os anos de 2010 e 2021, a produgdo
alcangou 36 artigos, o maior nimero de publicacdes nesta area. Sabendo da relevancia do
assunto, realizar uma analise historica ¢ extremamente valido para entender a construgdo do
conhecimento sobre o tema (Arruda ef al., 2023).

Desse modo, o primeiro artigo publicado com argilomineral utilizando farmaco
anticancerigeno, foi no ano de 2005, por Wang Zhong-Liang, que investigou a intercalagdo do
agente antitumoral protdtipo PM-19 e sua liberagdo in vitro em Hidroxidos Duplos em
Lamelares (HDLs) - classe de s6lidos lamelares, também conhecidas como argilas anionicas.
O estudo mostrou que os HDLs podem atuar como eficazes sistemas de liberagdo de
substancias ativas, nesse caso, proporcionando uma liberacdo sustentada do farmaco PM-19,
sem que este perca sua atividade farmacéutica, contribuindo para redugdo da toxicidade em
comparagao a outras formas convencionais de dosagem e promovendo também maior eficacia
e duracdo de agdo prolongada, tornando promissores para utilizagdo em terapias

medicamentosas (Zhong-Liang et al., 2005).

5.2 Distribui¢ao, impacto, crescimento das fontes de publicacio e artigos mais citados e

referenciados.

Os artigos que fazem parte deste trabalho foram publicados em cerca de 255
periodicos, nos quais, ¢ possivel notar importante contribuigdo na constru¢ao do
conhecimento sobre a utilizacdo dos argilominerais no transporte de substancias ativas. Na
Tabela 4 foram elencados os 10 principais periddicos com maior nimero de publicagdes
(97/439) correspondendo a uma porcentagem de 22% do total.

A revista com a maior quantidade de publicacgdes, e, a que possui maior fator de
impacto na area, foi a Applied Clay Science (27 publicacdes, 6,15%) seguida pela Nano
Science and Technology Institute (NSTI) (13 publicagdes, 2,96%) e pela Cancer Research (10
publicagdes, 2,27%), respectivamente.

Nesse sentido, a revista internacional Applied Clay Science se destaca como principal
fonte na area, pois, ¢ uma revista internacional sobre fisica, quimica, geologia e tecnologia de
argilas e argilominerais e tem como objetivo a publicagdo de manuscritos com foco em

argilas, abrangendo tematicas que estdo voltadas desde a sintese e purificagdo até a sua
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aplicagdo em formulacdes de pesticidas e medicamentos e na producdo de alimento para
animais (Applied Clay Science, 2024). J4 a Nano Science and Technology Institute (NSTI)
visa promover ¢ integrar tecnologias e cumpre essa missao através de programas de educagao
continuada, publicagdes cientificas e alcance comunitario (NANO, 2024). A revista Cancer
Research, baseia-se na publicacdo de manuscritos que oferecam avancos conceituais e/ou
tecnologicos sobre a biologia do cancer, sendo assim, também, extremamente relevante para o
campo de pesquisa deste estudo (Cancer Research, 2024). A relacdo de citagdo entre os
periddicos cientificos e tecnologicos serve como uma manifestacdo de troca de conhecimento
e a pesquisa de referéncia, formando sua base fundamental, relacionando periddicos de

biologia do cancer e ci€ncia dos materiais e suas tecnologias (Wei et al., 2024).

Tabela 4 - Ranking dos 10 periddicos com maior nimero de publicagdes utilizando
argilominerais como sistema de liberacdo de substancias ativas para tratamento do cancer

Ranking  Periddico Hindex  Total de
publicacdes
(porcentagem)

1 Applied Clay Science 18 27 (6,15%)

2 Nano Science and Technology Institute (NSTI) 2 13 (2,96%)

3 Cancer Research 8 10 (2,27%)

4 Plos One 9 9 (2,05%)

5 Clinical Cancer Research 8 8 (1,8%)

6 Colloids And Surfaces B-Biointerfaces 6 8 (1,8%)

7 Biomaterials 6 6 (1,36%)

8 Scientific Reports 5 6 (1,36%)

9 ACS Applied Materials & Interfaces 5 5(1,13%)

10 Acta Biomaterialia 5 5(1,13%)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Com relagdo aos artigos mais citados globalmente e ao niumero de citagdes, a Tabela 5
descreve os 10 principais. Nesse sentido, ¢ possivel observar uma variagdo no numero de
citagdes, que vai de 244 a 538, sendo 24,86 a média de citagdes por ano. Essa relacdo de

citacdo dos periddicos cientificos e tecnoldogicos ¢ uma manifestacio de troca de
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conhecimento, com a pesquisa citada representando a vanguarda do conhecimento e a

pesquisa de referéncia formando sua base fundamental (Wei et al., 2024)

O artigo mais citado globalmente e mais referenciado (Tabela 5 e 6), foi o intitulado
como “Cytocompatibility and Uptake of Halloysite Clay Nanotubes”, publicado em 2010,
com autoria de Vergaro, pela Biomacromolecules (538 citagdes), esse também € o artigo mais

referenciado pelos demais analisados.

Dessa forma, sendo utilizado como base para a constru¢do do conhecimento na area,
visto que, possui como objetivo principal a utilizacdo da haloisita e o seu potencial como
nanocarreador biocompativel, com capacidade de encapsular e liberar substancias ativas, por
meio da sua estrutura tubular oca de 50 nm de didmetro externo e limen de 15 nm de
diametro. Foram adicionados a diferentes culturas de células para testes de toxicidade,
demonstrando que ela ¢ atoxica até concentracdes de 75 pg/mL, e sua localizagdao dentro das

células ¢ nuclear (Vergaro et al., 2010).

Tabela 5 - Ranking dos 10 artigos mais citados globalmente (continua)

Ranking Titulo Periodico Ano  Citagbes CTporano Primeiro autor
totais (CT*)
1 Cytocompatibility and ~ Biomacremolecules 2010 538 3585 Vergaro, V.
Uptake of Halloysite Clay
Nanotubes
2 Targeting MYCN in Cancer Discovery 2013 491 40.52 Puissant, A

Neuroblastoma by BET
Bromodomain Inhibition

3 Bioactive Silicate Advanced Materials 2013 432 36 Gaharwar AK.
Nanoplatelets for
Jsteogenic Differentiation
of Human Mesenchymal
Stem Cells

4 Selective Inhibition Of Immunobiology 2010 427 28.47 L XD.
IDO1 Effectively
Regulates Mediators Of
Antitumor Immunity

Poly(lactide)vitamin E Biomaterials 2009 280 17.50 Feng. 5.5
lerivative/montmorillonite
nanoparticle formulations
for the oral delivery of
Docetaxel

wn
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Tabela 5 - Ranking dos 10 artigos mais citados globalmente (conclusao)

Ranking Titulo Periodico Ano  Citagdes CTporano Primeiro autor
totais (CT*)
6 Tumor Necrosis Factor Immunity 2008 270 15.88 Clay, HL
Signaling Mediates

Resistance to
Iycobacteria by Inhibiting

Bactenal Growth and
Macrophage Death
7 Gadd45 in Stress Advances in 2013 267 22.25 Salvador, TM.
Signaling, Cell Cycle Experimental
Centrol. and Apoptosis Medicine and Biology

8 “alcium-activated chlonide Proceedings of the 2013 250 20.83 Britschgi, A

channel ANO1 promotes Narional Academy of

breast cancer progression Sciences

by activating EGFR. and
9 The retinoblastoma tumor The Journal of 2010 248 16,53 Sharma, A

suppressor controls
androgen signaling
human prostate cancer
progression

Clinical Investigation

10 Depletion of human Blood 2008 244 14.45 Morse, MLA
regulatory T cells
spectfically enhances
antigen-specific immune
responses to cancer
vaccines

CT* = Citagoes Totais

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Sendo assim, das 18.019 referéncias captadas nas 439 publicagdes, a Tabela 6 lista os
10 artigos mais referenciados localmente. Os principais documentos abordam estudos
voltados a utilizagdo de argilominerais, em especial, nanotubos de haloisita e montmorillonita
para liberagdo controlada de farmacos e substancias, principalmente, em nanoformulagdes, a
maioria, através de testes in vitro. Além disso, abordam estudos que abrangem testes de

toxicidade desses argilominerais in vivo.



Tabela 6. Top 10 artigos mais referenciados localmente (continua)

Ranking

Titulo Periodico

Ano

N° de

citagcdes

Primeiro autor

Cytocompatibility and Biomacromolecules
Uptake of Halloysite Clay

Nanotubes

Halloysite Clay Nanotubes A4dvanced Materials
for Loading and Sustained
Release of Functional
Compounds

Toxicity of halloysite clay  Environmental Science:
nanotubes in vivo: a Nano

Caenorhabditis

elegans study

Halloysite Clay Nanotubes ACS NANO
for Controlled Release of

Protective Agents

In-vitro release
sharacteristics of tetracycline
HCI, khellin and
nicotinamide adenine
lineculeotide from halloysite;
a cylindrical mineral

Journal of
Microencapsulation

Evaluation of toxicity of  Environmental Science:

ianoclays and graphene oxide Nano
in vivo: a Paramecium

caudatum study

Enzyme-activated Scientific Reports

intracellular drug delivery
with tubule clay
nanoformulation

Use of clays as drug
lelivery systems: Possibilities
and limitations

Applied Clay Science

Montmorillonite as a drug  International Journal of
lelivery system: Intercalation
ind in vitro release of timolol

maleate

Pharmaceutics

2010

2016

2015

2008

2001

2016

2015

2007

2009

29

21

20

20

18

17

16

14

14

Vergaro, V.

Lyov, Y.

Fakhrullina, G.I.

Lyov, Y.M.

Price, R.R.

Kryuchkova, M.

Dzamukova,
M.R.

Aguzzi, C.

Joshi, G.V.

30


https://www.nature.com/srep
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Tabela 6. Top 10 artigos mais referenciados localmente (conclusao)

Ranking Titulo Perniddico Ano N° de Primeiro autor
citacbes
10 Functionalized halloysite  jowmal of Materials 2016 14 Liu, M.X.
1anotube by chitosan grafting Chemistry B
or drug delivery of curcumin
to achieve enhanced

anticancer efficacy

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
5.3 Distribuicio de autoria e coautoria, paises/regioes, instituicoes e produtividade

Um importante indicador da producdo cientifica de um pais, ¢ o nimero de
publicagdes (Zhao et al., 2022). Os argilominerais, de forma geral, atuam como veiculos
cationicos inorganicos ¢ podem realizar trocas catiOnicas e intercalagdo de farmacos e tém
tido um crescente interesse. Para esse estudo, a literatura ¢ originaria de 53 paises/regioes,
como demonstrado na Figura 4, na qual o tom de azul se intensifica a medida que aumenta a

frequéncia de publica¢des dos locais (Aguzzi et al., 2007).

Figura 4 - Distribuicao de paises/regioes

(%)

* Azul escuro = maior frequéncia de publicagdes, Azul claro = menor frequéncia de
publicagdes, Cinza = ndo participa das publicacdes.
Fonte: RStudio (pacote bibliometrix), 2024.

A Tabela 7 descreve os 10 principais paises, em nimero de publica¢des, de acordo
com o pais do autor correspondente. Os Estados Unidos da América se destacam como o pais
mais produtivo (n=194 correspondendo a 44,19% do total) e também, como o pais com o

maior numero de publicacdes em colaboragdo (n=39), seguido pela China, em segundo lugar
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tanto em produtividade, como em numero de publicagcdes colaborativas (n=64, corresponde a
14,57%, sendo n=19 de colaboracdo internacional) e pela Italia (n=20, correspondendo a

4,55%, 8 em colaboragdo com outros paises).

Tabela 7 - Descreve os 10 principais paises, em niumero de publica¢des, de acordo com o pais
do autor correspondente

Ranking Pais/regido  N°total de publicagdes  PSC* PCC**

1 EUA 194 155 39
2 China 64 45 19
3 Italia 20 12 8
4 Coreia 15 11 4
5 India 14 11 3
6 Ira 13 12 1
7 Japao 11 11 0
8 Reino Unido 11 7 4
9 Brasil 10 5 5
10 Franga 10 7 3

*Publicagdes sem colaboracdo; **Publicagdes com colaboragdo de outros paises

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

O protagonismo dos Estados Unidos (EUA) pode ser justificado devido ao papel
significativo de institui¢des, como o “National Cancer Institute” principal agéncia do
governo federal para pesquisa e treinamento em cancer e iniciativas como o “Cancer
Moonshot” lancado em 2016 para acelerar a descoberta cientifica na pesquisa do cancer,
promover maior colaboragdo e melhorar o compartilhamento de dados sobre o cancer, para
beneficiamento da popula¢do americana. Além disso, investimentos realizados para area de
pesquisa avangada, como imunoterapia e identificagdo de alvos terapéuticos, também sdo um
forte indicativo que os EUA estdo na linha de frente da pesquisa sobre o cancer (Cancer
Institute, 2022).

A China, por sua vez, representando cerca de um quinto da populagdo mundial,
reconhece a importancia do cancer para a satde publica, no pais asidtico, ha o
desenvolvimento de redes sistematicas para vigilancia do cancro e também implementacao de
varios programas para controle e prevengao do cancer (Wei et al., 2020). Além disso, uma

analise realizada entre os anos de 2016 a 2020 para visualizar financiamento global para
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pesquisa em cancer mostrou que a China foi responsavel por cerca de 4,4% do total global, o
que corresponde a aproximadamente US$ 1,07 bilhdes de dolares (McIntosh et al., 2023).
Com isso, em todo o mundo, cerca de 769 instituigdes contribuiram para as
publicacdes relacionadas a utilizacdo de argilominerais como sistema de liberacdo de
substancias ativas para o tratamento do cancer. Dentre elas, as que possuem maior destaque
sdo: Duke University, University Of California System (Universidade privada de pesquisa em
Durham, Carolina do Norte, Estados Unidos), University Of California San Francisco
(Universidade publica de pesquisa em Sdo Francisco, Estados Unidos), Harvard University
(Universidade privada de pesquisa em Massachusetts, Estados Unidos), University System Of
Ohio (Sistema universitario publico em Ohio, Estados Unidos), todas pertencentes ao
territorio estadunidense e que ao longo dos ultimos anos, tem demonstrado um aumento na

quantidade de publica¢des como demonstra a Figura 5.

Figura 5 - Top 5 afiliagdes mais relevantes e o crescimento de publicagdes ao longo dos
ultimos anos

Affiliation
DUKE UNIVERSITY
— HARVARD UNIVERSITY
— UNIVERSITY OF CALIFORNIA SAN FRANCISCO
— UNIVERSITY OF CALIFORNIA SYSTEM
UNIVERSITY SYSTEM OF OHIO

2005
2010
2015
2020

Year

Fonte: RStudio (pacote bibliometrix), 2024.

Nessa perspectiva, com base nos paises e institui¢cdes, os 439 documentos recuperados
foram publicados por um total de 3109 autores. Cada artigo possui em média 8,95 co-autores,
sendo apenas 2 de autoria unica e 27,56% co-autores internacionais. A Tabela 8 elenca os 10
autores com maior impacto € com maior produtividade em nimero de documentos. O autor
Lyerly H.K (Duke University Hospital) foi considerado o mais produtivo (n=24), seguido por
Clay T.M (Duke University Hospital), que entre os mais produtivos (n=22), ¢ também o mais
citado (n=20) e Morse M.A (Departments of Medicine) (n=21). As publicagdes de Lyerly H.K
foram as mais citadas (total de 1683 citagdes) e o indice H ¢ 17 — sendo assim, também

considerado o autor de maior impacto dentre os demais. Esse indice H ¢ calculado com base
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no numero de artigos publicados por um pesquisador e no nimero de citagdes que cada artigo
recebe, visando descrever a produtividade cientifica e o impacto dos pesquisadores (Chen et

al., 2024).

Tabela 8. Ranking dos 10 autores com maior produtividade, maior impacto

Ranking Autores N° de publicagdes N° de citagdes indice H
1 Lyerly, H.K. 24 18 17
2 Clay, TM 22 20 16
3 Morse, M.A. 21 17 16
4 Osada, T. 21 16 15
5 Marsh, C.B. 14 4 10
6 Gustafson, W.C 13 7 11
7 Weiss, W.A. 12 7 11
8 Eubank, T.D. 10 3 7
9 Li, Y.L. 10 9 10

10 Yang, X.Y. 10 10 8

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

5.4 Analise das tecnologias e interesses cientificos a partir da analise de rede de

acoplamento de documentos com base em similaridade e impacto

Foi realizada uma analise de rede de acoplamento para detectar clusters em um mapa
bidimensional, ilustrado na Figura 6, no qual o eixo X representa a centralidade, que
determina a importancia do tema e o eixo Y indica o impacto, medido pela pontuagcao média
de citacdo. Ao todo foram analisados 106 documentos. Esse acoplamento relaciona elementos
muito semelhantes entre si e que diferem dos elementos encontrados em outros clusters. Além
disso, a densidade dos clusters pode ser utilizada como uma medida da amplitude do estudo

realizado na area de topico especifica (Arruda et al., 2023).

Tratando-se de amplitude de impacto, temos: cluster 1 > cluster 2 > cluster 3 > cluster
4 > cluster 5 > cluster 6 > cluster 7 > cluster 8 > cluster 9 > cluster 10 > cluster 11 > cluster
12 > cluster 13. Nos quais, o de maior centralidade ¢ representado pelo cluster 1 € o que mais

se distancia dessa centralidade ¢ o cluster 6.
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Figura 6 - Agrupamento por acoplamento de documentos com palavras-chave

Clusters by Documents Coupling
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Fonte: RStudio (pacote bibliometrix), 2024.

Cluster 1 (Fig 6): Uso de nanotubos de haloisita como sistema de liberagdo de
farmaco. Este cluster possui o maior impacto (2.152) dentre os demais e inclui trés
palavras-chave, como clay nanotubes (100%), nanoparticles (40,3%) e
sustained-release (80.8%). Estas palavras estdo relacionadas entre si e definem os
estudos para compreensdo do conhecimento voltado a utilizacdo de
nanotubos/nanoparticulas de haloisita como sistema de liberacdo controlada de

farmacos anticancerigenos.

Um estudo realizado por Vergaro e autores (2012) investigou a utilizacdo de
nanotubos de haloisita como um sistema de liberacao para o fAirmaco resveratrol em células
cancerigenas, objetivando otimizar sua eficacia no tratamento. Desse modo, a liberacdo do
farmaco foi analisada a partir de um meio de tampao fosfato em pH fisiologico, obtendo
liberagdo sustentada dentro de 48 horas, assim, permitindo que o fAirmaco atuasse de maneira
mais eficaz nas células cancerigenas (MCF-7; células de cancer de mama), devido ao maior
tempo de exposicao. Isso sugere que o sistema utilizado com nanotubos de haloisita ¢ eficaz
para liberacdo controlada do resveratrol, demonstrando a viabilidade desse argilomineral
como sistema de entrega de farmacos em células cancerigenas (Vergaro; Lvov; Leporatti,

2012.
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Ja Riela et al. (2014) investigou nanotubos de haloisita funcionalizados com sais de
triazolio (f-HNT), para transportar curcumina, e assim, avaliar sua atividade cancerigena. A
liberacdo da curcumina foi analisada sob diferentes meios, que simulavam condig¢des
fisioldgicas, e os resultados in vitro demonstraram que a curcumina, carreada nos nanotubos
de haloisita funcionalizados, apresentou efeitos citotoxicos considerdveis sob diversas
linhagens de células cancerigenas HA22T/VGH, SW1736 ¢ BCPAP. Além disso, destacou-se
que a curcumina foi liberada de forma controlada e dependente de pH, pelos nanotubos
funcionalizados de haloisita, principalmente em ambientes 4cidos, o que pode sugerir que a
formulagdo pode ser eficaz para via oral e que essa abordagem de entrega pode se configurar
como uma estratégia viavel, tanto para melhoria da biodisponibilidade, como da eficacia
terapéutica na terapia anticancer.

Modelos de liberagdo com farmaco doxorrubicina (DOX) foram avaliados, como o
estudo realizado por Yang et al., 2016 (Yang et al., 2016) que utilizou nanotubos de haloisita
associado a quitosana para carreamento da DOX no tratamento do cancer de mama. Os
nanocompositos melhoraram a hemocompatibilidade, com valores de ICs, para células MCF-7
(células do cancer de mama) de 1,17ug/mL, enquanto para DOX livre foi de 2,43 pg/mL. Os
nanocompdsitos aumentaram os efeitos apoptdticos das células MCF-7, induziram danos
mitocondriais e nucleares. Ja in vivo, em camundongos portadores do carcinoma mamario
4T1 a taxa de inibicao tumoral foi de 83,5% enquanto para a DOX livre foi de 46,1%. Todos
os camundongos tratados com os nanocompositos sobreviveram em 60 dias, mostrando
menos cardiomidcitos rompidos e nenhuma toxicidade sistémica. Assim, o nanocarreador de
DOX projetado mostrou aplicagdo promissora no tratamento de tumores.

Além disso, ¢ importante destacar que o p6 do biomaterial haloisita € atoxico até uma
concentracdo de 75 pg/mL como destacado anteriormente por Vergaro et al., 2010. Com o
aumento da concentracdo até 1000 pg/mL, hd uma clara diminui¢do da viabilidade celular
(menos pronunciada para maior tempo de incubagdo) (Vergaro et al., 2010). Porém, quando
houve a adicdo de um agente polication na superficie da haloisita, houve mudancas na
organizacao celular de células A549 (linhagem de células do cancer de pulmao), induzida por
esse complexo, levando a um aumento significativo no numero e no tamanho de vactiolos e
vesiculas citoplasmaticas, formando nucleo em forma de ferradura, todos causados pelos
polications utilizados na superficie do nanotubo (Tarasova et al., 2019).

Outro estudo realizado por Ahmed et al. (2015) demonstram que a haloisita diminui a
viabilidade celular de células HepG2 e HCT116 de maneira dependente da concentragdo com

atividade citostatica de 250 g/mL e 500 g/mL e citotoxicidade a 1000 g/mL. J& para os
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linfocitos periféricos humanos exercem toxicidade citogenética a 1000 g/mL ao bloquear a
passagem do ciclo celular. Esse perfil de seguranga justifica suas aplicagdes farmacéuticas e
biomédicas comerciais com base em sistemas carreadores para sustentagdo da liberacao de

farmacos, como anteriormente descrito.

Cluster 2 (Fig 6): Uso de scaffolds com montmorillonita/hidroxiapatita e
policaprolactona como mimetizador de ambiente celular 6sseo para crescimento
tumoral como modelo de tumor in vitro 3D. Esse cluster inclui as palavras-chave
hydroxyapatite (88.9%), clay (23.5%) e expression (16%) e ¢ o segundo maior
impacto (2.093) entre os clusters. A semelhanga entre si das palavras-chaves identifica
os estudos com a abordagem atrelada ao uso dos compositos utilizando argilominerais
em modelos in vitro, para investigar o seu uso no microambiente tumoral. Mais

especificamente o uso de montmorillonita/hidroxiapatita e policoprolactona.

E importante destacar que para investigar a biologia das células cancerigenas para
determinar a eficdcia dos farmacos anticancerigenos, modelos in vivo e substratos
bidimensionais tém sido utilizados, mas por exemplo, o ambiente ¢sseo ¢ mal refletido por
esses sistemas convencionais. A recente introducdo do modelo de tumor in vitro 3D trouxe
melhorias considerdveis na pesquisa do cancer ao superar limitagcdes da cultura 2D, porém
precisam ser melhorados para revelar processos bioldgicos fundamentais a iniciacdo e a

progressao do cancer (Katti et al., 2016).

Assim, um estudo realizado por Katti ef al. (2016) utilizou montmorilonita-Na (MMT)
modificada com aminodcido 5-aminovalérico, biomineralizou com hidroxiapatita (HAP) e
preparou um scaffolds 3D com policaprolactona (PCL) como um modelo de cancer de
prostata 3D mimético de osso, formando tumoroides tridimensionais. A HAP permanece
dentro das lamelas da MMT e a PCL forma o revestimento dos scaffolds, além de imitar a
estrutura do tecido de tumor. No geral, esses scaffolds tem como principal papel mimetizar a
formag¢do mineral Ossea, e foram semeados com células-tronco mesenquimais/estromais
humanas (hMSCs) ap6s se diferenciarem em osteoblastos e com células de cancer de prostata

humano (HPCCs).

Nesse mesmo sentido, Molla e colaboradores (2017) estudaram esses scaffolds com o
mesmo objetivo, porém utilizando uma cultura de células exclusiva denominada “cultura
sequencial (SC)” e foi aplicado para criar o nicho-osso-mimética para colonizacao de células

do cancer de prostata. Os resultados obtidos demonstraram que a cultura sequencial dos
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scaffolds mostrou formacdo de tumores ou microtecidos, a partir de células redondas
organizadas e densamente compactadas semelhantes a tumores in vivo. Sendo assim um
sistema modelo para estudo de interacdes entre células de cancer de prostata e microambiente
Osseo. Essa técnica tem efeitos significativos na expressdo de genes-chaves relacionados a
metastase e pode ser aplicado para recapitular o comportamento mais consistente das células

cancerigenas osteotropicas na compreensao da biologia do tumor (Molla; Katti; Katti, 2017).

Ja Kar et al. (2020) utilizou os mesmos scaffolds de PCL/HAP/MMT para criar um
microambiente metastatico 6sseo s6 que utilizando células de cancer de mama. Esses
materiais foram cultivados com células-tronco mesenquimais humanas (MSCs)
osteogenicamente diferenciadas e com células de cancer de mama tanto MCF-7 quanto
MDA-MB-231. Os resultados mostraram aumento na expressao de fatores relacionados a Wnt
(Wnt-5a, B-catenina, AXIN2 e LRPS5), demonstrando que a sinalizagdo Wnt/ B-catenina
governa a osteogénese dentro do microambiente 6sseo que abriga o tumor, levando a
metéstase Ossea. Esses scaffolds fornecem uma abordagem de teste exclusiva para analise das

vias de metastase do cancer.

Cluster 3 (Fig 6): Uso de hidréxido duplo lamelares (HDL) como sistema de
liberacdo de farmacos anti cancerigeno ou na medicina terandstica. Este cluster
apresenta as seguintes palavras-chave: in-vitro (13.7%), cancer (22.7%) e
intercalation (50%). As palavras-chaves relacionadas indicam os estudos realizados in
vitro, para o tratamento de cancer, envolvendo o uso de HDL e hidrotalcita (Hct) e
seus aspectos toxicologicos, como sistema carreador de farmaco antitumoral, como

vacina, como agente de diagndstico e tratamento ou agente de preventivo de cancer.

Mas, antes de iniciar o estudo do uso de materiais inorganicos para a saude, ¢
importante estabelecer diretrizes sobre sua toxicidade potencial para aplicagdes pratica como
o estudo realizado por Choi ef al., (2009) que avaliou a toxicidade da argila anionica
hidroxido duplo lamelar, em células epiteliais pulmonares humanas, células de carcinoma
A549 e células L-132 normais, e comparada com a de outras linhagens de células de cancer
humano, como células de adenocarcinoma cervical (HeLa) e células de osteossarcoma (HOS).
Essas nanoparticulas presentes mostraram poucos efeitos citotoxicos na proliferagdo e
viabilidade de células em altas concentracdes <250ug/mL em 48 h. Porém a exposi¢do em
altas concentragdes 250-500 pg/mL por 72 h resultou em uma resposta inflamatéria com

estresse oxidativo e danos a membrana, que varia com o tipo de célula (A549>HOS>HeLa).
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Dessa forma, Mokhtari et al.(2021) realizou um estudo in vitro com um sistema
contendo curcumina (Cur) associada a galactose(Gal)/HDL em células cancerigenas. Os
resultados obtidos mostraram que a liberacao foi controlada e dependente do pH, as condi¢des
acidas favoreceram a liberacdo, o que ¢ interessante para uma entrega direcionada a células
cancerigenas. O sistema apresentou baixa citotoxicidade e a excelente biocompatibilidade das
nanoparticulas HDL e Gal-HDL contra células 1.929 ¢ HepG2. Além disso, as nanoparticulas
direcionaram e inibiram o crescimento de células cancerigenas por meio do reconhecimento
mediado pelo receptor ASGP, em compara¢do com a Cur livre e nanohibrido Cur/LDH,
enquanto ndo apresentaram citotoxicidade notdvel contra células normais. Ademais, a
modificacdo com Gal, melhorou (5 vezes mais do que a Cur livre) tanto a captacdo celular

quanto a atividade antitumoral do sistema de entrega.

Além dessas aplicacdes ¢ importante destacar o uso das argilas HDL como agentes de
intercalacdo, na introducdo de fragdes biologicamente rastredveis para a aproveitar tanto o
diagnostico quanto o destino bioldgico dos materiais transportadores. Uma vez que agentes de
contraste para imagens de raios X, ressonincia magnética e radio podem ser utilizadas para
rastrear esses nanocarreadores, baseados em radioisotopos por emissdo de foton tnico, como
agentes de contraste. Dessa forma, um estudo realizado por Kim et al. (2020) intercalou o
metotrexato e o radioisotopo Co-57 incorporado no espaco interlamelar. O Co-57 ndo alterou
a fase cristalina, e foi altamente estdvel no soro humano, com quase 90% de retencdo apds
48h. A captacdo celular foi alta em células CT-26 com ~60ID%, demonstrando alta supressao
das células. Para avaliar a capacidade diagnostica, imagens de tomografia computadorizada
por emissdo de foton unico in vivo foram investigados em modelo de camundongo
xenoenxertado CT-26, o sinal no tecido tumoral comegou a aparecer em 1 h, acumulou-se no

tumor por 3 h e entdo pdde ser excretado dentro de 6 h.

Nesse mesmo sentido, Zhang et al. (2021) criou uma nanovacina para induzir a
imunidade antitumoral mais forte no bago por meio de inje¢do intravenosa para imunidade
antitumoral mais forte para prevengdo e tratamento de tumores. Os HDL foram intercalados
com o antigeno modelo ovoalbumina e bioadjuvante CpG. Esse sistema promoveu células
dendriticas para apresentar a maior parte do antigeno e, além disso, mostrou maior
enriquecimento do bago, induziu respostas imunes antitumorais € preveniu o crescimento do
tumor E.G7-OVA no modelo de camundongo. Sendo assim, este estudo demonstra que a
eficacia terapéutica das nanovacinas podem ser bastante aumentadas pela entrega direcionada

ao bago por meio da via de vacinagao adequada.
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Assim, HDL ndo ¢ agudamente tdxica em concentragdes praticas e os efeitos
toxicologicos das nanoparticulas em células de cancer de pulmio cultivadas podem ser uteis
no projeto e desenvolvimento de carreadores de administragdo para direcionamento a células
cancerigenas. Além disso, um material candidato potencial para medicina teranostica e o seu
uso pode ser bastante aumentado pela entrega direcionada de nanovacinas por meio da via de

vacinagdo adequada.

Cluster 4 (Fig 6): Montmorillonita como adsorvente para a adsor¢do de aflotoxinas
cancerigenas. As palavras-chave deste cluster sdo: aflatoxin b-1 (75%), high-risk
(100%) e in-vitro (5.9%). Relacionadas entre si, as palavras-chave definem aspectos
que abordam fatores relacionados a utilizagcdo de argilas, como atenuantes dos efeitos
toxicos relacionados a, principalmente, a micotoxinas, abordando tanto estudos in

vitro quanto in vivo.

Nessa perspectiva, Abbes et al. (2008) investigou a adsor¢ao da aflatoxina B1 pela
montmorilonita tunisiana em solugdes aquosas e, avaliou os efeitos protetores em um modelo
animal (ratos) e em células do cancer colorretal (Caco-2). Assim, a montmorilonita, foi
testada em trés concentracdes (0,5, 1 e 2 mg/mL) diferentes e a liberagdo da aflatoxina
avaliada em meio aquoso. Nos estudos in vitro, a adicdio de AFB1 diminuiu
significativamente a viabilidade das células cancerigenas, com mais de 60% de mortalidade
depois de 12 horas. Todavia, quando tratadas com a montmorilonita tunisiana ou com a argila
juntamente com a aflatoxina, a mortalidade foi menor que 40% indicando um efeito protetor.
No que se refere aos testes in vivo, alteracdes nos parametros bioquimicos foram observadas
nos ratos que tiveram sua dieta contaminada com a aflatoxina, como aumento na atividade
enzimatica, principalmente, nas enzimas hepaticas, ALT (alanina aminotransferase), AST
(aspartato aminotransferase) e LDH (lactato desidrogenase), o que indica danos hepaticos,
além de diminuicdo nas atividades de séricas de proteinas totais, creatinina e também
triglicerideos. O efeito protetor de montmorilonita também foi observado nos modelos
animais, que tratados com a argila sozinha ou em combinagdo, apresentaram resultados

semelhantes ao grupo com dieta livre de aflatoxinas (Abbes ef al., 2008).

Ja Brown et al., 2012, objetivou avaliar a toxicidade de micotoxinas, especificamente,
aflatoxina B1 (AFB1) e fumonisina B1 (FB1) e também, investigar a eficacia do NovaSil, um
po a base de argila utilizado na desintoxicacdo. Para intercalacdo, foram utilizadas argilas
refinadas, nesse caso, a montmorilonita de tamanho de particula uniforme (UPSN), que foi

testada para verificar a sua capacidade de se ligar a essas micotoxinas. Assim, a liberacdo das
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micotoxinas aconteceu em condic¢des variadas de pH, importantes para entender como a argila
vai interagir com as toxinas no ambiente fisioldgico. A avaliacdo foi feita in vivo, utilizando o
bioensaio com Hydra vulgaris, os resultados mostraram que a UPSN possui uma grande
capacidade de adsorver as micotoxinas (AFBI e FBI1), reduzindo sua toxicidade, de forma

significativa, em Hydra vulgaris.

Assim, sugere-se que a montmorilonita ¢ eficaz na diminuicao dos efeitos toxicos
ocasionados pelas aflatoxinas e a sua utilizagdo pode ser uma estratégia eficaz para diminuir a
intensidade dos efeitos toxicos das micotoxinas, configurando-se como uma inovagdo na
triagem de desintoxicantes, contribuindo tanto para seguranca alimentar, como para saude

publica em geral (Brown et al., 2012).

Cluster 5 (Fig 6): Uso montmorillonita e Laponita® como nanoargilas na formagao de
nanocompositos. Este cluster inclui as palavras-chave: nanoparticles (46.3%), in-vitro
(39.2%) e montmorillonite (78.9%). A relagdo existente entre as palavras-chave define
estudos que utilizam os argilominerais como veiculos para entrega de farmacos, muitos deles,

dando énfase também a citotoxicidade.

Nessa perspectiva, Kevadiya et al., 2012, publicaram um estudo investigando a
intercalacdo do farmaco 5-fluouracil (5-FU) em argila (montimorillonita) para formacao de
nanocompdsito com biopolimero quitosana. A intercalacdo do farmaco foi realizada a partir
de um método de troca idnica. Para avaliagdo in vitro, foram utilizadas culturas de células
linfocitarias humanas, para avaliar a genotoxicidade e para os testes de viabilidade celular,
utilizou linhagem de células epiteliais de adenocarcinoma de pulmdo células A549. Os
resultados indicaram uma diminui¢do expressiva nos danos ao DNA, quando intercalados

farmaco e a argila e formulado em compositos.

Ja in vivo, ratos wistar foram testados apos administragdo oral do farmaco, e foi
observado que os niveis do farmaco encontrado nos tecidos e no plasma, permaneciam na
janela terapéutica, indicando menor toxicidade se comparado ao 5-FU puro. Além disso, os
dados de liberacdo mostraram que o farmaco liberado depois de 12 horas, foi cerca de 16%
em pH 1,2 e 17% em pH 7,4. O estudo concluiu que a intercalagdo, além de promover uma
reducdo da toxicidade, também foi capaz de manter a eficacia do farmaco, configurando-se

como uma estratégia vidvel e promissora nas terapias anticancer (Kevadiya et al., 2012).

Ja& Gongalves et al., 2014, propos o desenvolvimento e avaliagdo de nanohibridos de

laponita/doxorrubicina/alginate (LP/Dox/AG) sensiveis ao pH, com o objetivo de otimizar a



42

eficacia do tratamento utilizando doxorrubicina, numa tentativa de superar a resisténcia desse
farmaco a ambientes acidos, tipicos de alguns tumores. Para a realizacdo do estudo, células
cancerigenas foram utilizadas em variados valores de pH (7.4, 6.5, 5.0, 3.0 e 1.0), esse ultimo
para simular ambientes diversificados (tumores e vesiculas endolissossomais). Os resultados
obtidos mostraram que a libera¢do do farmaco aumentou a medida que o pH diminuiu, com
45,5% de liberagdo, em sete dias, com pH 1.0, o que indica que os nanohibridos, podem

liberar mais farmaco em ambientes que mimetizam o microambiente tumoral (mais &cido).

Além disso, os nanohibridos podem ser efetivamente internalizados por células
CAL-72 (uma linhagem de células de osteossarcoma) e exibem uma citotoxicidade
notavelmente maior para células cancerigenas do que o Dox livre, sugerindo um grande
potencial como biocompatibilidade, alta capacidade de carga do farmaco e liberagdo
responsiva a estimulos, podendo ser utilizado como plataforma o tratamento de cancer

(Gongalves et al., 2014).

Cluster 6 (Fig 6): Imunoterapia e ensaios in vivo e in vitro. Este cluster ¢ o que mais
se distancia da centralidade e, tem como palavras-chave: expression (12%), identification
(33.3%) e in-vivo (7,7%). As palavras-chave relacionadas ndao abordam a utilizacdo de
argilominerais € nem seu uso para tratamento do cancer, em contrapartida, aborda aspectos

relacionados a imunoterapia e ensaios in vivo € in vitro.

Nesse sentido, o estudo de maior impacto apresentado neste cluster, ¢ o trabalho de
Hartman et al., 2007, objetiva investigar, a partir de estudos in vivo, a resposta do
transcriptoma, apos infeccdo por adenovirus, através da regulacdo mediada por MyD88
(Myeloid Differentiation Primary Response 88). Para isso, camundongos foram infectados e a
infeccdo foi analisada em diferentes momentos. Os dados obtidos demonstraram que a
infeccdo por adenovirus foi capaz de induzir uma resposta significativa e sobretudo, rapida,
no transcriptoma, levando a ativacdo de células T e producdo de anticorpos contra o

adenovirus (Hartman et al., 2007).

Cluster 7 (Fig 6): Utilizacdo de vacinas para inducao de atividade antitumoral. Este
cluster apresenta como palavras-chave: growth-factor receptor (60%), down-regulation
(100%) e endocytic down-regulation (100%). Assim, como o cluster 6, a tematica que
relaciona as palavras-chave ndo estd voltada a utilizacdo de argilominerais na terapia
anticancer, os estudos definidos nesse cluster abordam, em sua maioria, a utilizagdo de

vacinas para indu¢do de atividade antitumoral.
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Assim, Hartman et al., 2010, publicou um estudo avaliando a eficicia de vacinas
direcionadas a um antigeno tumoral (HER2), com o objetivo de inibir o crescimento de
tumores HER2". Desse modo, utilizou um modelo de células de cancer de mama
(4T1-HER2") para avaliagdo da eficacia e também, modelos animais (camundongos). Os
resultados demonstraram que a vacinagdo levou a uma resposta imune eficaz, com a producao
de anticorpos e ativacdo de células T. In vivo, a vacinacdo inibiu, de forma significativa, o
crescimento do tumor em camundongos nao expostos, 0 que sugere que as vacinas
adenovirais possuem potencial para utilizagdo no tratamento contra canceres HER2" (Hartman

etal.,2010).

Cluster 8 (Fig 6): Utilizacao de estudos com células-tronco in vivo e in vitro. As
palavras-chave expression (8%), identification (33.3%) e stem-cells (25%) fazem parte desse
cluster. A relagdo encontrada entre elas envolve fatores voltados ao cancer, mas dessa vez,

utilizando como abordagem a utiliza¢do de estudos com células-tronco in vivo € in vitro.

Desse modo, o estudo de maior impacto publicado foi escrito por Tabor ef al., em
2011, e objetivou investigar, in vitro, tanto a presenca como as caracteristicas de
c€lulas-tronco cancerigenas na populagdo lateral em canceres de cabegca e pescoco. Para
avaliar a sensibilidade dessas células, o farmaco S-fluorouacila (5-FU) foi utilizado. Os
resultados obtidos mostraram que as células na populagdo lateral demonstraram maior
resisténcia ao farmaco em comparagdo com as células cancerigenas que ndo estavam nessa
populagdo, sugerindo que a presenca dessas células na populacdo lateral pode agravar a

resisténcia a terapias anticancer e a recidiva do cancer (Tabor et al., 2011)

Cluster 9 (Fig 6): Estratégias terapéuticas para o tratamento de neuroblastoma, por
meio do estudo do gene MYCN. Este cluster tem como palavras-chave: n-myc (100%),
expression (20%) e c-myc (100%). A relacdo entre elas aborda, em sua maioria, estratégias

terapéuticas voltadas ao tratamento de neuroblastoma, por meio do estudo do gene MYCN.

Assim, Puissant et al., 2013, publicou um artigo que objetivou investigar a inibi¢ao
dos bromodominios BET, como estratégia terapéutica para o tratamento do neuroblastoma, o
foco do estudo foi a amplificacio do gene MYCN e sua relagdo com a sensibilidade a
inibidores de bromodominios (JQ1). Desse modo, foram utilizadas linhas celulares de
neuroblastoma, com destaque para aquelas que apresentam amplificagdo do gene MYCN e
também, modelos animais para testar a eficdcia com inibidores de bromodominios. Os

resultados in vitro mostraram que a inibi¢do dos bromodominios BET levou a expressao



44

reduzida do programa transcricional do gene (MYCN), colaborando para inibi¢do do

crecimento células e induzindo apoptose nas células cancerigenas.

No que se refere, aos dados obtidos nos modelos animais, foi visto que a inibigdo
resultou em uma vantagem importante para a sobrevivéncia nos modelos in vivo de
neuroblastoma, configurando-se como um potencial terap€utico promissor em pacientes com

esse tipo de cancer (Puissant et al., 2013).

Cluster 10 (Fig 6): Estudos voltados aos processos de regulagcdo, mutagdo e expressao
do cancer. Este cluster possui como palavras-chave: expression (16%), activation (37.5%) e
in-vitro (3.9%). Além de possuir menor impacto dentre os anteriores, o cluster ndo possui
estudos com utilizagdo de argilominerais no tratamento de cancer, no entanto, define estudos
voltados aos processos de regulacdo, mutagdo e expressdo que estdo presentes em varios tipos

de cancer, principalmente, aqueles que atingem a populacao infantil.

Nesse sentido, Jablonowski et al. 2022 objetivou investigar mecanismos de expressao
do TERT em tumor de Wilms (cancer renal infantil), para isso utilizou véarias linhagens
celulares, como a linhagem de leucemia promielocitica aguda (NB4) e células do tumor de
Wilms (WiT49; PDM182) e também, modelos animais (camundongos). Os resultados obtidos
inferem que a expressdo do TERT ¢ regulada por mutagdes no promotor, hipermetilagdo e
também pela expressio de WT1 e N-MYC, genes que atuam na oncogénese. Assim, 0
entendimento sobre a relagdo entre WT1 e N-MYC ¢ extremamente valido para a
compreensdo da regulacdo no tumor de Wilms e a manipulacdo desses caminhos ¢ uma
estratégia que pode oferecer novas oportunidades para o tratamento do cancro (Jablonowski et

al., 2022).

Cluster 11 (Fig 6): Uso de Laponita® como nanoargilas para tintas de impressio 3D.
Este cluster possui como palavras-chave: delivery (6.2%), antibacterial (14.3%) e bacteria
(100%). A relagdo que existe entre as palavras-chave define estudos voltados ao
desenvolvimento de modelos 3D e as melhorias que podem ser alcangadas para o tratamento

do cancer de mama com a utilizagdo dessa abordagem.

Su et al. 2023 objetivou investigar os efeitos terap€uticos de nanoparticulas de
curcumina em um modelo de tumor 3D, com o intuito de trazer melhorias a eficacia do
tratamento do cancer de mama, de forma especial, em células metastaticas (MDA-MB-231).
Para isso, as nanoparticulas foram preparadas com Pluronic (F127) — um surfactante

polimérico ndo idnico que foi combinado com curcumina, e em seguida foi incorporada a
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tintas de impressio 3D usando alginato de sodio, gelatina e Laponita® como matérias-primas.
A liberacdo do farmaco foi estudada em solucdo tampao com valores de pH diferentes, que
correspondem, ao pH do plasma (7.4), ao ambiente extracelular do tumor (6.5) e ao interior da

célula tumoral (5.0), de modo a entender como o ambiente pode afetar a liberagao do farmaco.

Nesse sentido, os resultados obtidos demonstraram que as nanoparticulas de
curcumina sdo mais eficazes em ambientes acidos, ambiente caracteristico do interior de
células tumorais, visto que a liberacdo das nanoparticulas foi maior em pH 5.0, em
compara¢cdo com pH 6.5 e 7.4 ao longo de 168 horas. Além disso, o estudo conclui que a
combinagdo entre modelos de tumor 3D e nanomateriais oferecem uma plataforma alternativa

e com grande potencial para utilizacdo em tratamentos para o cancer (Su et al., 2023).

Ja Su et al., 2024 desenvolveu scaffolds hibridos que foram impressos em 3D para
serem utilizados como uma plataforma local de entrega de farmacos, com o objetivo de evitar
a recorréncia do tumor apos a cirurgia, nesse caso, tratando-se de cancer de mama. Para isso,
utilizou-se como matérias-primas: alginato de sodio, Laponita® e quitosana enxertada com
acido cafeico. Assim, o teste de liberagdo in vitro demonstrou uma taxa de inibi¢do tumoral
em células de cancer de mama equivalente a 73,77% +1,68% em 14 dias. Além disso, testes
em modelos animais mostraram que a implementacao dos andaimes em defeitos cirargicos
pode inibir células cancerigenas que restaram em condigdes poOs-operatdrias, reduzir
inflamacdo e promover a angiogénese. O que sugere que a abordagem em questdo possui
grande potencial na cicatriza¢do de feridas e preven¢do da recorréncia do tumor (Su et al.,

2024).

Cluster 12 (Fig 6): Uso de montmorillonita para formar nanocompositos utilizando
polimeros interpenetrantes sensiveis ao pH. Este cluster tem como palavras-chave: delivery
(12.5%), release (11.5%) e alginate (100%). As palavras-chave relacionadas definem estudos
que abordam a utilizagdo de nanocompositos, argilominerais em sua formulacdo, como

sistema de entrega de farmacos, em especial, o erlontinibe.

Sendo assim, Bera et al., 2020, teve como objetivo a sintese e caracterizagdao de
nanocompdsitos  baseados em  carboximetil galactomanana de feno-grego e
poli(N-isopropilacrilamida-co-N,N’-metileno-bis-acrilamida) com bentonita, para entrega do
farmaco erlotinibe (ERL) em células de cancer de pulmao (A549), com o intuito de suprimir a
proliferagao celular demasiada. Para isso, o farmaco foi incorporado nas matrizes dos

nanocompdsitos e a eficiéncia da encapsula¢do foi analisada mostrando valores entre 93 —
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100%. Além disso, a liberagdo do farmaco também foi estudada, utilizando condi¢des acidas
(0,1 N HCI, pH 1,2) durante as primeiras 2 horas, seguida por um ambiente neutro (pH 6.8,
buffer fosfato) até 8 horas.

Os resultados obtidos demonstraram um padrao inicial de liberagdo rapida (59 —92%
dentro de 2 horas) seguida por uma liberagdo sustentada ao longo de 8 horas (62 —98%),
ademais, foi visto que a formulagdo carregada com o farmaco suprimia a prolifera¢ao das
células cancerigenas e promovia maior apoptose se comparada com o fA&rmaco puro, conforme
foi detectado através de analises de captacdo celular e ensaio de coloragdo. Dessa forma,
concluiu-se que o desempenho dos nanocompositos € superior comparado ao farmaco em sua
forma pura, visto que, obteve-se uma alta eficiéncia de encapsulacdo e uma liberagao
controlada, além de impacto importante na indugdo da apoptose, configurando-se como uma

estratégia promissora para o tratamento do cancro (Bera et al., 2020).

Ja, em 2024, Bera e colaboradores realizaram um novo estudo, para desenvolvimento
e caracterizacdo de esferas de alginato reforgadas com nanocompdsitos de Curdlan e
montmorilonita para o transporte de farmacos (erlotinibe) no tratamento de cancer de mama
triplo-negativo — subtipo caracterizado pela auséncia de trés marcadores especificos usados
para classificagdo e tratamento do cancer de mama. Assim, a liberagdo foi avaliada em dois
meios, o primeiro em pH 1.2, numa concentracdo de 0,1 mol/L de HCL e o segundo, em
tampao fosfato com pH 6.8, sendo as amostras analisadas por meio de um espectrofotometro
UV-Vis em intervalos regulares. Os dados obtidos in vitro mostraram que a eficiéncia da
encapsulacdo do farmaco nas esferas variou de 49,35% a 93,01%, com perfis de liberagao
sustentada, além disso, uma maior sensibilidade e efeitos citotoxicos foram encontrados nas
células cancerigenas (MDA-MB-231) em comparagdo com o farmaco puro sugerindo que a

formulagdo otimizou a eficacia do tratamento (Bera; Abbasi; Thakur; 2024).

Cluster 13 (Fig 6): Modelos matematicos e sua utilizacdo como estratégia no
tratamento do cancer de mama. Este € o cluster com menor impacto dentre os clusters e possui
4 artigos, tendo cancer (9.1%), hypoxia (100%) e mammary-tumors (100%), como
palavras-chave. Os estudos abordados no cluster envolvem modelos matematicos e sua

utilizagdo como estratégia no tratamento do cancer de mama.

Nessa perspectiva, em 2012, Szomolay et al. publicou um artigo cujo objetivo ¢
desenvolver um modelo matematico para prever o efeito do tratamento com GM-CSF

(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) no crescimento de tumores, utilizando
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um modelo de cancer de mama em animais (camundongos). Os resultados obtidos indicam
que in vivo o tratamento com GM-CSF possui efeito satisfatorio na reducao do crescimento
do tumor, conforme previsto no modelo matematico utilizado. Concluindo-se que a
abordagem pode ser uma ferramenta importante para melhorar estratégias de tratamento para

o cancer (Szomolay et al., 2012).
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6 LIMITACOES

A abordagem deste estudo permite analisar as tendéncias do uso de argilominerais no
tratamento do cancer, mesmo se tratando de uma andlise ampla e objetiva com coleta de dados
através de uma plataforma acessivel, algumas limitagdes podem ter sido geradas. Como
exemplo, a escolha das palavras a partir do filtro escolhido (““All Fields”) pode ter incluido o
nome de autores com grafia igual as palavras-chave selecionadas. Autocitagdo e termos de
consulta para restringir registros e especificar melhor o campo de busca também sdo duas
outras limitagdes. Por fim, multiplos nomes ou grafias podem ser utilizadas para se referir a
um mesmo assunto, podendo gerar resultados concretamente precisos (Arruda et al, 2023;

Zhao et al., 2022).
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7 CONCLUSAO

Os argilominerais estiveram presentes em diversas estratégias voltadas ao tratamento
de cancer, para além do uso como sistema de liberagdo de substancias ativas, foi visto a sua
utilizagdo em modelos em 3D, como também, em abordagens voltadas a atenuacdo de efeitos
toxicos relacionados, principalmente, a micotoxinas. Além de estudos voltados a avaliagdo da
sua viabilidade para aplicagdao em terapias anticancer, com testes in vivo e in vitro para analise

de toxicidade.

Assim, notou-se que a utilizacdo como sistema de entrega vem sendo cada vez mais
explorada e ¢ considerada uma estratégia viavel e promissora para utilizacao no tratamento de
cancer, visto que, em estudos com simulacdo do microambiente tumoral, as formulagdes
contendo os argilominerais demonstraram eficacia, inferindo, inclusive, que os sistemas de
liberacao desenvolvidos com farmaco-argilomineral potencializaram os efeitos terapéuticos
reduzindo, significativamente, a carga tumoral e facilitando a entrega direcionada do
medicamento ao local de acdo, além de promover uma liberacdo de forma controlada em
diversos estudos. Nesse sentido, os argilominerais ¢ um material ou excipiente multifacetado,
com design pré-estabelecido, podendo compor formulagdes com tecnologias inovadoras para

o tratamento do cancer.
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