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RESUMO

Objetivo: Avaliar a atividade antitumoral seletiva de uma nanoestrutura de 6xido de zinco contra o cancer
de bexiga. Método: O nanomaterial foi sintetizado por coprecipitacao e caracterizado morfologicamente
por microscopia eletrénica de varredura e de transmissao. A citotoxicidade foi avaliada em linhagens ce-
lulares de carcinoma de bexiga humano (T24) e fibroblastos renais normais (Vero). O mecanismo de morte
celular foi investigado por meio de analise morfomeétrica nuclear. Resultados: O nanomaterial apresentou
morfologia laminar. O ensaio de MTT demonstrou citotoxicidade seletiva significativa contra as células
T24, com reducao de aproximadamente 65% na viabilidade celular a 200 pg mL~", mantendo baixa toxi-
cidade em células Vero. A analise morfométrica nuclear indicou que o nanomaterial induz morte celular
predominantemente por apoptose. Conclusao: A nanoestrutura laminar de 6xido de zinco demonstrou
potencial terapéutico promissor, alta atividade antitumoral seletiva e baixa toxicidade, o que apoia seu uso
no desenvolvimento de tratamentos mais acessiveis para o cancer de bexiga.

DESCRITORES: Nanoestruturas; Neoplasias da Bexiga Urinaria; Sadde Pablica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the selective antitumor activity of a zinc oxide nanostructure against bladder can-
cer. Method: The nanomaterial was synthesized by coprecipitation and morphologically characterized by
scanning and transmission electron microscopy. Cytotoxicity was evaluated in human bladder carcinoma
cell lines (T24) and normal renal fibroblasts (Vero). The mechanism of cell death was investigated throu-
gh nuclear morphometric analysis. Results: The nanomaterial exhibited a laminar morphology. The MTT
assay demonstrated significant selective cytotoxicity against T24 cells, with approximately 65% reduction
in cell viability at 200 yg mL~", while maintaining low toxicity in Vero cells. Nuclear morphometric analysis
indicated that the nanomaterial predominantly induces cell death by apoptosis. Conclusion: The laminar
zinc oxide nanostructure demonstrated promising therapeutic potential, combining high selective antitu-
mor activity and low toxicity, which supports its use in the development of more accessible treatments for
bladder cancer.

DESCRIPTORS: Nanostructure; Urinary Bladder Neoplasms; Public Health.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la actividad antitumoral selectiva de una nanoestructura de oxido de zinc frente al cancer
de vejiga. Método: El nanomaterial se sintetizé mediante coprecipitacion y se caracterizé por microscopia
electrénica de barrido y de transmision. La citotoxicidad se evalud en células T24 (carcinoma de vejiga
humano) y en fibroblastos renales normales (Vero). El mecanismo de muerte celular se analizé mediante
morfometria nuclear.Resultados: El nanomaterial mostrdé morfologia laminar y una citotoxicidad selectiva
significativa frente a las células T24, con una reduccion del 65 % en la viabilidad celular a 200 pg mL~",
manteniendo baja toxicidad en células VVero. El analisis nuclear evidencic apoptosis como via predominante
de muerte celular. Conclusion: La nanoestructura laminar de 6xido de zinc presenta un alto potencial tera-
péeutico, combinando eficacia antitumoral selectiva y baja toxicidad, lo que la posiciona como una alterna-
tiva prometedora para el desarrollo de tratamientos mas accesibles contra el cancer de vejiga.
DESCRIPTORES: Nanoestructuras; Neoplasias de la Vejiga Urinaria; Salud Pablica.
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cincer de bexiga configura-se

como um significativo problema

de saude puablica global, com ele-
vadas taxas de incidéncia e mortalidade.
Classificado como a décima terceira
neoplasia mais letal, e responsavel por
aproximadamente 213.000 Sbitos em
todo o mundo' em 2020. Esta doenca
complexa envolve multiplos fatores ge-
néticos, ambientais e de estilo de vida,
apresentando desafios terapéuticos par-
ticulares devido a sua elevada taxa de
recorréncia e potencial de progressio®.
No Brasil, ¢ uma das neoplasias urol6gi-
cas mais prevalentes, com significativo
impacto nos sistemas publico e privado
de satide’. Diante deste cendrio, a busca
por novas abordagens terapéuticas efi-
cazes e menos invasivas torna-se crucial
para melhorar o progndstico dos pa-
cientes.

Neste contexto, os nanomaterais de
¢éxido de zinco (ZnO) emergem como
ferramentas promissoras para o diag-
ndstico e tratamento oncolégico. Suas
propriedades unicas permitem a fun-
cionaliza¢ao para direcionamento espe-
cifico as células cancerigenas, possibili-
tando tanto a detec¢do precoce quanto
a terapia localizada®. A versatilidade do
ZnO viabiliza sua aplicacao em sistemas
de liberagao controlada de firmacos, au-
mentando a eficdcia terapéutica ¢ mini-
mizando efeitos colaterais® , bem como

em terapia fotodindmica através da ge-
racdo de espécies reativas de oxigénio®.

Estudos recentes demonstram que
as nanoestruturas de ZnQ exercem to-
xicidade seletiva contra células cance-
rigenas, induzindo apoptose através de
multiplos mecanismos’. Esta seletivida-
de atribui-se & sua biocompatibilidade
¢ capacidade de modular respostas bio-
légicas especificas®. Adicionalmente,
pesquisas com ZnO dopado com prata’
¢ funcionalizado com quitosana'® tém
expandido seu potencial terapéutico.

A morfologia das nanoestruturas
representa um fator critico para sua
atividade biolégica. Diferentes confi-
guracdes como nanofios, nanoflocos
¢ nanotubos apresentam propriedades
distintivas que influenciam sua intera-
¢do com sistemas bioldgicos'!. Nanofios
de ZnO destacam-se por sua alta relacio
superficie/volume, ideal para biossen-
sores ¢ liberagao controlada'?, enquan-
to nanoflocos exibem drea superficial
aumentada, potencializando aplicacoes
em terapia fotodinidmica®.

Apesar dos avangos significativos,
persiste uma lacuna no conhecimento
sobre como variagdes morfoldgicas es-
pecificas das nanoestruturas de ZnO
influenciam sua citotoxicidade seletiva
em células do cincer de bexiga. Estu-
dos nacionais e internacionais recentes
apontam a necessidade de investiga¢oes
sistemdticas que correlacionem estrutu-
ra e atividade bioldgica para otimizagao
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terapéutica'*®.

Diante deste contexto, este estudo
tem como objetivo avaliar a atividade
antitumoral seletiva de uma nanoestru-
tura de 6xido de zinco contra o cincer
de bexiga antitumoral.

Trata-se de um estudo experimen-
tal in vitro para o desenvolvimento e
avaliacio bioldgica de uma nanoestru-
tura de éxido de zinco (ZnQ) com ativi-
dade antitumoral seletiva contra células
de cincer de bexiga.

Sintese e caracterizacao morfolo-
gica da nanoestrutura de oxido de
zinco:

A nanoestrutura foi sintetizada por
um método de baixo custo e escalond-
vel, a coprecipitacio, seguindo proto-
colo adaptado com variagio de para-
metros como temperatura ¢ tempo de
reagdo '"? A caracterizagio morfolégi-
ca foi realizada por Microscopia Eletrd-
nica de Varredura (MEV) e Microsco-
pia Eletronica de Transmissio (MET),
permitindo avaliar a forma, o tamanho
¢ a distribuicao das particulas.

Modelos celulares e cultivo:

Foram utilizadas as linhagens T24
(carcinoma de bexiga humano, ATCC)
e Vero (fibroblastos renais de macaco-
-verde-africano, ATCC), cultivadas em
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meio RPMI e DMEM, respectivamen-
te, suplementados com 10% de soro fe-
tal bovino. As células foram mantidas
a 37 °C em atmosfera umidificada com

5% de CO, **.

Avaliacao da citotoxicidade (en-
saio MTT):

A viabilidade celular foi determina-
da pelo ensaio do brometo de 3-(4,5-di-
metiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio
(MTT) > Células T24 e Vero foram
semeadas em placas de 96 pogos ¢, apds
24 h de adesio, tratadas com ZnO-NB
nas concentragdes de 25, 50, 100 ¢ 200
ug mL~" por 24 h. Os cristais de forma-
zan formados foram solubilizados com
DMSO, e a absorbincia foi medida a
570 nm.

Anilise do mecanismo de mor-
te celular (morfometria nuclear):
Para investigar o tipo de morte celular,
células T24 tratadas com ZnO nas con-
centragdes de 25 ¢ 50 ug mL~" por 24
h foram fixadas, coradas com DAPI e
analisadas em microscépio de fluores-
céncia”'®. As imagens foram processa-
das por software especifico para quan-
tificacio de parimetros morfométricos
nucleares, permitindo classificar os ni-
cleos como normais ou apoptéticos.

Anadlise estatistica:

Todos os experimentos foram reali-
zados em triplicata independente. Os
dados sao apresentados como média +
desvio padrio. A anilise estatistica foi
conduzida por ANOVA one-way, se-
guida do teste post-hoc de Tukey, con-
siderando valores de p < 0,05 como es-
tatisticamente significativos.

A caracterizagio morfoldgica do
nanomaterial obtida por MEV-FEG e
MET ¢ apresentada na Figura 1. A na-
noestrutura exibiu morfologia em for-
ma de lAmina, com dimensdes varidveis,
confirmando a formagio de estruturas
laminares bem definidas'®.

18694 saudecoletiva = 2025; (16) N.103

Figura 1. Micrografias representativas da nanoestrutura de 6xido de zinco. Na
parte superior, imagem obtida por MEV (40.000x); na parte inferior, micrografia
obtida por MET (35.000x).

Fonte: elaborada pela autora.

O cnsaio de MTT (Figura 2) de-
monstrou que a ZnO-NB apresenta
citotoxicidade seletiva. Nas células T24
(cancerigenas), observou-se uma inibi-
¢do significativa ¢ dependente da con-

centracio na viabilidade celular, atin-
gindo aproximadamente 65% a 200 ug
mL~". Em contraste, a toxicidade sobre
as células Vero (nio tumorais) foi signi-
ficativamente menor na mesma concen-
tragéo”’ls.

Figura 2. Efeito da nanoestrutura na viabilidade celular das linhagens Vero e
T24 pelo ensaio MTT apos 24 h. p < 0,05 (), p < 0,01.
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Fonte: claborada pela autora.
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A anilise morfométrica nuclear das
células T24 tratadas com ZnO (Figura
3) revelou um aumento expressivo na
propor¢io de ntcleos pequenos e regu-
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lares (73,8% a 50 ug mL~" vs. 2,6% no
controle), caracteristica tipica de apop-
tose *.

Figura 3. Analise morfométrica nuclear de células T24 tratadas com ZnO.
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Fonte: elaborada pela autora.

DISCUSSAO

A estratégia de sintese empregada
demonstrou-se eficaz na obtengio de
nanoestruturas com arquiteturas con-
troladas, confirmando a morfologia
como fator determinante na ativida-
de biolégica'®. A nanoestrutura com
morfologia laminar, destacou-se pelo
perfil superior de seletividade cito-
téxica, corroborando resultados pré-
vios que associam formas laminares a
maior interagao com sistemas biolc’)gi—
cos ¢ melhor resposta terapéutica '

A anilise morfométrica nuclear re-
forcou o mecanismo bioldgico de se-
letividade ao indicar a apoptose como
via predominante de morte celular .
Tal achado ¢ clinicamente relevante,
uma vez que a apoptose ¢ um proces-
so de morte celular programada que
reduz respostas inflamatdrias indese-

jadas, promovendo melhor tolerabili-
dade terapéutica'®.

Sob a perspectiva da satde publica,
o nanomaterial apresentou um con-
junto de atributos vantajosos: eficdcia
antitumoral seletiva, baixo perfil t6-
xico e viabilidade de sintese por mé-
todos de baixo custo08. Esses fatores
sao especialmente relevantes em con-
textos de recursos limitados, onde o
cAncer de bexiga impoe elevada carga
econdmica e social 77,

Como limitagdo, destaca-se a na-
tureza in vitro dos experimentos, re-
forcando a necessidade de estudos
in vivo para avalia¢io de toxicidade
sistémica, farmacocinética e biodistri-
buicao'. Além disso, analises de cus-
to-efetividade serdo essenciais para es-
timar a viabilidade de implementacio
em larga escala.

Em conjunto, os achados deste es-
tudo sustentam o potencial da nano-
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tecnologia como base para o desen-
volvimento de nanoterapias acessiveis
e efetivas contra o cAncer de bexiga,
alinhando inovacio tecnoldgica e im-
pacto social®.

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que
o controle da morfologia na sintese
de nanoestruturas de éxido de zinco
¢ uma estratégia eficaz para otimizar
a atividade antitumoral seletiva'®. A
nanoestrutura laminar demonstrou
capacidade marcante de induzir apop-
tose em células de carcinoma de bexi-
ga (T24), mantendo baixa toxicidade
em células sauddveis (Vero).!2

Os resultados obtidos
o potencial do nanomaterial como
promissor

validam

ao desenvolvimento de
terapias nanotecnoldgicas acessiveis
contra o cancer de bexiga®. A combi-
na¢io de eficdcia antitumoral, perfil
de seguranca e método de sintese es-
calondvel® reforca sua aplicabilidade
em cendrios de saude publica.

Como perspectivas futuras, reco-
menda-se a validaciao dos resultados
em modelos animais ¢ a conducao
de estudos de custo-efetividade para
fundamentar a implementagiao da tec-
nologia em sistemas de satde, espe-
cialmente em paises de média ¢ baixa
renda, onde o impacto do cincer de
bexiga ¢ mais expressivo 7%,
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