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Resumo

Introdugao: Os avancos tecnoldgicos das tltimas décadas levaram ao desenvolvimento de abordagens terapéuticas na medicina em uma
nova escala de aplicacdes moleculares nanométricas, permitindo o estabelecimento de novas terapias como a nanoterapia. O uso de
nanoparticulas implica inimeras oportunidades ¢ também grandes desafios para a aplicagao humana, esse uso requer uma compreensio
minuciosa da biocompatibilidade e da farmacodinimica das moléculas. No cAncer, as nanoparticulas atuam principalmente na forma
ativa, que se caracteriza pela utilizacio de ligantes ou anticorpos em suas superficies onde se ligam a determinadas células, e, na passiva,
onde as particulas se acumulam nos tecidos tumorais em razio das largas frenestracoes dos endotélios tumorais. Objetivo: Abordar as
principais propriedades das nanoparticulas de proteina, metal, polimero e lipidio, suas estruturas e utilizagoes contra células cancerigenas
especificas e as vantagens e desvantagens do seu uso. Método: Selecionar artigos com estudos sobre nanoparticulas entre os anos de 2010
22018 nos bancos de dados PubMed e SciELO por meio de revisio integrativa da literatura. Resultados: As nanoparticulas apresentam
diferentes mecanismos de agio e podem obter resultados mais favordveis de acordo com sua estrutura quimica. Conclusao: Concluiu-se
com esta revisao que determinadas nanoparticulas apresentam funcionalidades que potencializam os efeitos anticancerigenos dos firmacos

antineopldsicos e surgem como uma nova abordagem para tratamentos contra o cAncer.
Palavras-chave: Nanoparticulas/administracio & dosagem; Nanoparticulas/uso terapéutico; Neoplasias; Antineopldsicos.

Abstract

Introduction: Technological advances in recent decades have led to the
development of therapeutic approaches in medicine on a new scale of
nanometric molecular applications, allowing the establishment of new
therapies such as nanotherapy. The use of nanoparticles entails numerous
opportunities as well as major challenges for human application where
use requires a thorough understanding of the biocompatibility and
pharmacodynamics of molecules. In cancer, nanoparticles act mainly in
the active forms that are characterized by the use of ligands or antibodies
on their surfaces where they bind to certain cells, and in the passive form,
where particles accumulate in tumor tissues due to the large fractions of
tumor endothelium. Objective: To address the main properties of protein,
metal, polymer and lipid nanoparticles, their structures and uses against
specific cancer cells and the advantages and disadvantages of their use.
Method: Selection of articles with studies on nanoparticles from 2010 to
2018 in the PubMed and SciELO databases through narrative review of the
literature. Results: Nanoparticles have different mechanisms of action and
may obtain more favorable results according to their chemical structure.
Conclusion: Based in this review, it was concluded that certain nanoparticles
have functionalities that enhance the anticancer effects of antineoplastic
drugs and emerge as a new approach for cancer treatments.

Key words: Nanoparticles/administration & dosage; Nanoparticles/
therapeutic use; Neoplasms; Antineoplastic Agents.

Resumen

Introduccién: Los avances tecnoldgicos en las tltimas décadas han llevado
al desarrollo de enfoques terapéuticos en medicina en una nueva escala de
aplicaciones moleculares nanométricas, lo que permite el establecimiento
de nuevas terapias como la nanoterapia. El uso de nanoparticulas
conlleva numerosas oportunidades, asi como desafios importantes para la
aplicacién en humanos, este uso requiere un conocimiento profundo de
la biocompatibilidad y farmacodindmica de las moléculas. En el cdncer,
las nanoparticulas actdan principalmente en las formas activas que se
caracterizan por el uso de ligandos o anticuerpos en sus superficies donde
se unen a ciertas células, y el pasivo, donde las particulas se acumulan en
los tejidos tumorales debido a las grandes fracciones del endotelio tumoral.
Objetivo: Abordar las principales propiedades de las nanoparticulas de
proteinas, metales, polimeros y lipidos, sus estructuras y usos contra
células cancerosas especificas y las ventajas y desventajas de su uso.
Meétodo: Seleccionar articulos con estudios sobre nanoparticulas de 2010
a 2018 en las bases de datos PubMed y SciELO, a través de revisién de
la literatura integrativa. Resultados: Las nanoparticulas tienen diferentes
mecanismos de accién y pueden obtener resultados mds favorables segtin
su estructura quimica. Conclusién: Concluido con esta revisién que
ciertas nanoparticulas tienen funcionalidades que mejoran los efectos
anticancerigenos de los fdrmacos antineopldsicos y emergen como un nuevo
enfoque para los tratamientos contra el cdncer.

Palabras clave: Nanoparticulas/administracion & dosificacidn;
Nanoparticulas/uso terapéutico; Neoplasias; Antineopldsicos.
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INTRODUCAO

A nanotecnologia estuda a produgdo de particulas
em escala nanométrica, de 1 a 100 nm, que podem ser
aplicadas em vdrias dreas, como na industria tecnoldgica
ou na medicina, e chama a atenc¢do dos cientistas pelo seu
bom desempenho em ensaios tanto iz vivo como in vitro'.
O primeiro a citar a nanotecnologia como uma ferramenta
otimizada foi o fisico Richard Feynman, demonstrando
alguns métodos que auxiliavam no desenvolvimento de
moléculas extremamente pequenas até o tamanho que
fosse necessdrio®.

As nanomoléculas podem ser produzidas a partir
de muitos materiais e em variados tamanhos que,
dependendo de suas formas, sio encontradas em 0D,
1D, 2D ou 3D?. Por meio da possibilidade de moldar o
seu tamanho e sua forma, essas particulas sao de extrema
utilidade no tratamento de enfermidades, pela capacidade
de carrear drogas, ser sinalizador tumoral, e ainda auxiliar
no diagnéstico de doengas, e se configuram uma nova
terapia voltada para uso das nanoparticulas (NP) no meio
médico, a nanoterapia®.

Em virtude da heterogeneidade do cincer, novas
estratégias que abordam os processos de morte neopldsica
estao sendo avaliadas®, abrindo espago para a utilizagao
das NP que amenizam efeitos colaterais disseminados
das quimioterapias® por causa da sua especificidade
direcionada ao tecido tumoral e da sua maior absor¢ao’®.
As NP sio moldadas para conseguirem se depositar em
locais de inflamagao ou tumorais por causa do afastamento
das células endoteliais, caracteristico do tecido neopldsico’.
O objetivo geral deste trabalho ¢ avaliar as principais
propriedades das NP de proteina, metal, polimero e
lipidio, suas estruturas, utilizagdes e suas limitacoes e
vantagens contra células cancerigenas.

METODO

Para compor esta revisao integrativa da literatura,
foi realizada uma busca nos presentes bancos de
dados PubMed e SciELO, entre os anos de 2010 a
2018, por haver uma crescente evolugao das pesquisas
com nanoterapia durantes esses anos. Para refinar as
buscas, utilizaram-se os descritores nanoparticle; cancer,
anticancer, nanoparticulas, cincer e anticincer, sem a
utilizacio dos descritores boleanos (AND, OR, AND
NOT). Entre os critérios da selecio da literatura,
estavam artigos em inglés e portugués, artigos que
apresentavam experimentos . vivo e in vitro com NP,
artigos que abordavam NP proteicas, metdlicas, lipidicas
e poliméricas por serem as principais NP encontradas
em pesquisa atualmente e artigos que envolviam
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nanomoléculas carreadoras ou nio de firmacos. Para a
selecdo das principais NP metdlicas, filtraram-se as NP
mais frequentes nos bancos de dados onde foi realizada a
busca bibliografica. Apés leitura dos artigos encontrados,
apenas as NP metdlicas de zinco, platina e prata foram
selecionadas para compor esta revisao na categoria de
metal.

Foram encontrados 1.219 artigos envolvendo os
descritores utilizados para a busca nos dois bancos de
dados, dos quais, apenas 261 se encaixaram nos critérios
de inclusdo. Excluiram-se as pesquisas nio especificas
envolvendo células neopldsicas e aplicaram-se os seguintes
critérios de exclusao, que foram produgées que envolviam
apenas artigos com experimentos de produgio de NP,
artigos que utilizavam NP como marcador tumoral
indiretamente, artigos que apresentavam apenas ensaios de
citotdxidade celular sem utilizar experimento com células
neopldsicas malignas e artigos que nio informavam o
tempo de execucio do experimento realizado. Apés leitura
detalhada e aplicagio dos critérios de exclusio, 65 artigos
foram selecionados para compor a revisao bibliografica.
Para melhor abordagem desta revisdo, cinco literaturas
complementares de peridédicos e livros envolvendo
fisiologia do cAncer e fabricagio de NP foram adicionadas
ao compilado bibliogrifico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As NP podem ser produzidas a partir de diversos
materiais. Metais, lipidios, proteinas, lipossomos ou
polimeros sao algumas das NP encontradas hoje nas
principais linhas de pesquisa no tratamento do cancer®.

O endotélio vascular normal possui cerca de 5 a 10
nm de distAncia entre suas fenestracoes (aberturas entre as
células), enquanto os novos vasos, que surgem por causa da

1'% ¢ da alta necessidade de nutrigao'’,

angiogénese tumora
possuem tamanhos entre 100 a 780 nm'. Esse tipo de
utilizagdo das NP é conhecido como Enhanced Permeability
and Retection (EPR) ou vetorizagio passiva voltada para o
acimulo dessas NP no endotélio neopldsico’.

Além do mecanismo de acumulagio, existe outra
técnica que envolve a administragio das NP, a vetorizagao
ativa. Nesse processo, ligantes projetados na supcrﬁcie
das NP irdo interagir especificamente com as células
do cancer e seus receptores. Esses ligantes podem ser
anticorpos monoclonais, aptAmeros ou peptideos'. Apds
a NP ser absorvida pela célula, por meio da formagio de
micropinossoma e endossomo'?, o endossoma ¢ fundido
com o lisossomo, que ficard responsdvel por degradar a
particula absorvida'®. Muitos firmacos utilizam da via
endossomal para chegarem ao citosol e iniciarem seus
mecanismos de acio'.



A quantidade de metais utilizados na industria
farmacéutica como agente antimicrobiano® e
antineopldsico é vasta'®. Metais como a prata, ouro, platina
e ferro compdem a lista dos principais metais usados em
experimentos na terapia do cincer', cuja importancia
de agentes metdlicos para a nanomedicina é
para os pesquisadores. Podendo ser moldada em vdrios
tamanhos e de variadas formas, as particulas metdlicas

apresentam aspectos farmacodinimicos e farmacocinéticos

atrativa

que favorecem a indugio da célula cancerigena & morte'®.

Em geral, o mecanismo que os metais usam para gerar
morte celular é principalmente a indu¢io de apoptose
ou necrose pela geragio de espécies reativas de oxigénio
(ERO). As ERO sio as principais moléculas responsaveis
por danificar a estrutura da membrana celular por
meio de peroxidacio e desnaturacio proteica, levando
ocasionalmente a célula 2 morte'. A morte celular causada
pela geragio de ERO ¢ especifica das NP de metais. O
excesso de produgio de ERO pode ser maléfico para a
célula, sendo responsdvel também por danos a dupla-fita
de DNAP.

A morte celular por apoptose é um processo natural
regulado positivamente por genes supressores tumorais
como o p53, que induz outros genes pré-apoptéticos,
como receptores de morte celular e genes da familia
BCL-2, que liberam moléculas apoptéticas para o citosol,
acelerando o processo de morte celular®. A principal fonte
produtora de ERO dentro da célula ¢ a mitocondria, em
razao dos seus processos quimicos de geracio de energia.
Quando as ERO se excedem ou escapam da mitocdndria,
essas moléculas invadem o citosol conseguindo destruir
estruturas moleculares maiores, como o DNA, ou causam
estresse oxidativo por lesio da membrana plasmdtica',
tornando as ERO um importante mecanismo contra
células neopldsicas'’. Apds a lesio genética, os genes pré-

Tabela 1. Experimentos envolvendo nanoparticulas & base de metais

Utilizagao Antitumoral das Nanoparticulas no Cancer

-apoptdticos sao ativados, induzindo a célula a morte pelas
vias apoptéticas ou pela autofagia'®.

O zinco é um metal encontrado em vérios campos da
industria, como em cosméticos, produtos dentais, pldsticos
etc. Recentemente, com o avan¢o da nanomedicina,
tornou-se um importante componente utilizado para a
produgio de NP. A eficicia das moléculas de zinco contra
células de carcinoma hepatocelular (HepG2), cincer de
prostata e cAncer de ovério tem sido relatada em vérios
estudos experimentais?'.

O zinco ¢ um metal reconhecido como seguro pela
Food and Drug Administration (FDA) e apresenta baixos
indices de toxicidade em relagio ao seu tamanho, aspecto
que necessita de atengio para nio tornar-se um carreador
perigoso e instdvel com baixa biocompatibilidade?. A
molécula de zinco leva a célula cancerigena & morte a partir
do estresse oxidativo ocasionado pelas ERO, causando
quebra de material genético e sucessivamente morte
celular. Moléculas pré-inflamatérias como o interferon C,
interleucina 2 (IL-2), ou o fator de necrose tumoral alfa
sao observadas em altos niveis ao se utilizar NP de zinco'®.

Estudos utilizando NP de zinco relataram alta
seletividade para células cancerigenas em comparagio
com outras terapias anticAncer'®. No estudo apresentado
por Chung et al.*, por exemplo, as NP de zinco sao
utilizadas para tratar células de HepG2 em diferentes
dosagens e concentragoes que alternaram entre 50 mg e
500 mg (Tabela 1).

Na dosagem mais alta de 500 mg, foi observado um
indice de morte celular de aproximadamente 86% em
células de HepG2 nas primeiras 24 horas, concluindo que
a morte celular ¢ principalmente dose-dependente. Neste
estudo, também foram medidos os indices de capases
presentes no meio de cultura, nas diferentes concentragoes
de NP de zinco, indicando o aumento progressivo ao

In vivo/ Tipo de célula Redugéio da
Autor/ano .. - Linhagem Concentracdo viabilidade
in vitro tumoral )
(%) apés 24 h
Wang et al., 2014 In vitro Oral CAL-27 100 ug/ml *>80%
Zinco Bai et al., 2017 In vitro Ovdrio SKOV3 30 mg/ml *>70%
Arooj et al., 2015 In vitro Melanoma Ht144 100 ug/ml *>80%
Choi et al., 2016 In vitro Ovadrio 2780 1.000 ug/ml 60 %
Prata Han et al., 2017 In vitro Germinativa F9 50 ug/ml 60 %
Bah t al.
anarara et at., In vitro Cervical Hela 60 ug/ml 80%

2018

Legenda: *> = morte celular maior ou acima de.
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longo da dosagem, que contrasta com a morte celular
de HepG2.

Outro estudo que pode constatar a efetividade das NP
de zinco ¢ o experimento realizado por Bai et al.'®. Neste
estudo, as NP de diéxido de zinco (ZnO) foram utilizadas
para tratar células cancerigenas de ovério em concentragées
de até 30 pg/ml durante 12 e 24 horas. Apés 24 horas,
Bai et al.!® observaram que houve uma reducio de quase
70% de células cancerigenas quando estas eram expostas
a 30 pg/ml de ZnO NP (Tabela 1).

A prata é bastante comercializada e estd presente em
muitos produtos como mdquinas industriais, proteses
e instrumentos cirtirgicos*. Por muito tempo, as NP
de prata foram usadas em eletrdnicos e energia, mas
recentemente tém chamado a atengio por apresentar
propriedades apoptdticas®.

Os fons de prata sio capazes de induzir citotoxicidade
celular por intermédio do aumento da instabilidade de
sédio e potdssio nos canais idnicos da membrana celular,
que desestabiliza a mitoc6ndria e libera ERO, levando a
célula & morte”. Apesar da sua eficiéncia em geracio de
ERO e morte tumoral, no estudo feito por Bhanumathi et
al.?, foram observados leves efeitos citotéxicos em tecidos
sauddveis de camundongos que teriam sido expostos @ NP
de prata no coragio, rim, cérebro e pulmao.

Estudos mostram que células tumorais de
células epiteliais alveolares humanas (A549), células
neuroenddcrinas e células de ovério j4 foram encontradas
em experimentos com prata'’, além de jd ter sido
comprovada sua efetividade contra células de leucemia
mieloide e cAncer de mama®’. Na Tabela 1, sio apresentados
alguns experimentos envolvendo NP de prata e seus
respectivos indices de diminui¢io tumoral.

Nos estudos de Bahahara et al.?® e He et al.?, as NP
de prata foram produzidas a partir de extratos naturais de
plantas e frutas, utilizando o principio alternativo da Green
Téechnology ou Tecnologia Ambiental, uma alternativa que
se utiliza apenas compostos naturais’. No estudo de He

129

et al.”, o extrato da Dimocarpus longan, uma tradicional

fruta chinesa, foi utilizada como composto redutor de
prata em virtude da sua composigio fendlica. He et al.?
observaram que, quando expostas a células cancerigenas
de pulmio, as NP de prata feitas a partir de Dimocarpus
longan conseguiram inibir em até 90% a porcentagem de
crescimento tumoral. J4 no estudo de Bahahara et al.?®
(Tabela 1), as NP de prata ndo sé foram reduzidas com
o extrato da planta Zataria multiflora, como também
receberam compostos oxidantes dessa planta, o que
potencializou o efeito téxico jd presente em NP de prata,
mostrando seu efeito apoptéticos em células tumorais.
Em apenas 24 horas, a NP de prata foi capaz de reduzir
em até 80% o crescimento de células cancerigenas cervicais
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em uma concentragio de 60 pg/ml, demonstrando a
eficiéncia oxidante e apoptética de extratos naturais
também encontrada no estudo de He et al.’.

Choi et al.?* também utilizaram Green Technology
para produzir NP de prata a partir de culturas de E.
coli. Em 24 horas, a viabilidade celular foi reduzida em
50%, e também foram quantificados os niveis de lactato
desidrogenase (LDH) prominina-1 e outros marcadores
de lesdo celular pela imunofluorescéncia.

Em contraste com os redutores naturais utilizados nos
estudos de Bahahara et al.”® ¢ He et al.?, o experimento

1.%¢ utiliza o composto

apresentado por Bhanumathi et a
quimico boro-hidreto de sédio (NaBH,) como agente
redutor de NP de prata. No estudo de Bhanumathi et
al.?%, as NP de prata carrearam 4cido félico e berberina
em seu interior, causando uma diminuicio de mais
de 80% na viabilidade celular de células cancerigenas
mamarias. Outro importante dado é demonstrado no
estudo de Bhanumathi et al.”, que expuseram NP de
prata conjugadas com 4cido félico e beberina a células
sauddveis da mama, sendo observado que o efeito téxico
de viabilidade celular em relacio a essas células foi cerca
de 20% em 48 horas, concluindo que células normais de
mama nio seriam gravemente afetadas quando expostas
ao conjugado de NP de prata.

As NP a base de metais, principalmente de zinco,
apresentam significantes efeitos geradores de autofagia que
facilitam e potencializam os efeitos causados pela ERO e,
consequentemente, induzem com maior facilidade a morte
de células cancerigenas, também causada pela flexibilidade
das moléculas de zinco, o que as tornam 6timas moléculas
carreadoras também?!3%3!,

Na nanoterapia, a platina apresenta variadas formas
quimicas e conjugadas. As drogas cisplatina e carboplatina
sao dois exemplos de variagoes & base de platina em
estudos®. Essas drogas sdo aplicadas para tratar os cAnceres
de cabega e pescogo, ovério e pulmao?®.

A cisplatina ou cis-diaminodicloroplatina® é uma
droga antineopldsica utilizada para tratar cAnceres de
ovdrio, testiculo e células do sistema periférico humano™.
O mecanismo de agdo da cisplatina estd relacionado a
quebra do DNA. A droga ¢ capaz de anular os processos
bioldgicos de transcri¢io e tradugio, levando assim a
célula 2 morte por lesdo genética®®. Entretanto, a cisplatina
encontra muitas barreiras bioldgicas, como rdpida
eliminacdo, resisténcia & droga, graves efeitos téxicos
nos rins, cérebro, figado e principalmente em células da
medula ssea®.

Apesar dos aspectos téxicos da cisplatina, alguns
estudos nao encontram citotoxicidade elevada em
determinadas células. No experimento realizado por

Bendale et al.?’, as NP de platina nio mostraram



efeitos citotdéxicos em células mononucleares do sangue
periférico. Porém, quando postas em contato com células
tumorais do cAncer de pulmao, pancreas ¢ ovirio, as NP
conseguiram induzi-las & morte celular, constatando
seu efeito citotéxico especifico para células tumorais,
principalmente na fase G1 do ciclo celular.

A carboplatina, composta por cis-diamina
(1,1-ciclobutanodicarboxilato) platina, foi desenvolvida
para substituir a cisplatina® principalmente por ser capaz
de ser administrada em doses elevadas®®, tornando-se mais
recomendada do que a cisplatina, e apresentando menor
toxicidade e maior biocompatibilidade. Apesar das suas
peculiaridades ndo tdxicas, a carboplatina apresenta baixa
absorcio tumoral, o que a torna uma droga com eficdcia
reduzida®. Essa droga apresentou ineficiéncia contra
células de cancer de pescoco, germinativa testicular e
carcinoma de células escamosas™®.

As NP de proteinas demonstram como uma
de suas grandes vantagens a biodegradabilidade,
caracteristica importante que nio estd presente nos
metais, pela tecnologia ambiental’. As NP de proteinas sao
biocompativeis, facilmente degradadas pelo organismo e
dispoem de facilidade para se moldar e adicionar ligantes
em suas superficies®.

As NP proteicas possuem melhor compatibilidade com
o corpo humano por serem produzidas a partir de uma
proteina j4 existente como a gelatina ou a albumina’. A
NP de albumina ou NAB, como também ¢é conhecida,
¢ feita a partir de uma droga encapsulada dentro da
molécula de albumina, apresentando grande importincia
para a nanotecnologia pelo seu poder de retencio
tumoral nos vasos que irrigam o tecido cancerigeno®.
A principal aplicacio das NP de proteina no tratamento
anticancerigeno ¢é sua capacidade carreadora de fdrmacos
que dribla o sistema imunolégico fazendo com que o
firmaco carreado pela NP de proteina permaneca na
corrente sanguinea por mais tempo®.

ANP de proteina pode também ser utilizada junto com
outras NP de composicoes quimicas diferentes, como no
estudo apresentado por Azizi et al.*'. Nesse experimento, as
NP de albumina foram utilizadas para carrear NP de prata.
O indice de células cancerigenas de mama mortas por esse
complexo chegou a quase 70% com NP de 100 pM de
tamanho. As NP de albumina sdo comumente estudadas e
jd se encontram no mercado farmacéutico como uma NP
a base de albumina que carrega o antineopldsico placlitaxel
em seu interior’. No estudo de Lee et al.*?, o placlitaxel
foi internalizado em uma NP de albumina revestida com
polietilenoglicol (PEG) para tratar um tumor xenogréfico

1.2 observaram que, em uma

de células mamdrias. Lee et a
concentragao de 100 nm, a viabilidade celular tumoral foi

reduzida mais de 50% em apenas 24 horas.

Utilizagao Antitumoral das Nanoparticulas no Cancer

Apesar de a albumina ser a principal proteina utilizada
como nanocarreador, nio ¢ a unica. Alguns estudos
utilizam outras NP como proteinas de leite de camelo®
gelatina, elastina e até proteinas da soja®.

As NP lipidicas, que englobam as formas lipossomais e
micelares, apresentam-se atdxicas e biocompativeis dentro
do corpo humano'. Alguns estudos relatam a facilidade
das NP lipidicas de serem moldadas em formas sélidas e,
assim, se tornarem mais suscetiveis a encapsulamento de
firmacos em seu interior*. As NP lipidicas possuem uma
entrega do fdrmaco mais eficiente nos sitios de a¢io nos
tratamentos contra o cincer, em razio da sua estrutura
hidrofilica, com somente uma camada de fosfolipidio'.

A forma lipossomal das NP lipidicas é uma categoria
de carreador de firmacos quimioterdpicos. Atualmente,
as NP lipossomais apresentam dois firmacos em estudo,
a citarabina e o irinotecan®. Com a sua estrutura
fosfolipidica, os lipossomos possibilitam o carreamento
de firmacos hidrofilicos e lipofilicos a0 mesmo tempo,
além de apresentarem maior fluidez comparadas com as
NP lipidicas'. As micelas também fazem parte das NP
lipidicas. Essas NP apresentam camadas de copolimeros
anfifilicos, que se dispoem ao redor de uma estrutura
nuclear hidrofdbica, na qual sio incorporados os firmacos
com baixa solubilidade em dgua que serao encapsulados®.

Apesar dos seus beneficios, alguns obstdculos
importantes sdo enfrentados por NP lipidicas. A ficil
degrada¢io pelo PH estomacal e pelas enzimas do
intestino, por exemplo, diminuem as habilidades de
armazenamento dessas particulas. Outros problemas
frequentes sao a instabilidade em meio lipidico, e a
toxicidade de compostos utilizados na fabricagio dessas
NP*. No Quadro 1, sdo mostradas as principais vantagens
e desvantagens das NP biodegraddveis (proteinas,
polimeros e lipidios) e de metais.

A atribuigao de polimeros como NP surgiu a partir da
necessidade de novas formas de fabricagiao de NP que nao
fossem tdxicas a0 meio ambiente. Essas moléculas a base de
polimeros sintéticos sdo biocompativeis, apresentam dtima
absorcio tecidual e nao sdo téxicas para o organismo, o
que faz dessa categoria um dos subtipos de NP utilizadas
nas mais recentes pesquisas com entrega de firmacos®.

Existem vidrios tipos de formulagées sintéticas de
polimeros que diferem de acordo com a finalidade
terapéutica que se deseja obter. Os polimeros mais usados
como carreadores de fdrmacos sio o polidcido ldtico
(PLA) e 0 PEG*. O PLA é um polimero formado a partir
de uma copolimerizagio de dois mondmeros, o 4dcido
glicdlico e o dcido ldtico, que sio facilmente degradados
pelo metabolismo humano pelo ciclo de Krebs*. PLA est4
presente em sacolas pldsticas, embalagens ou até mesmo
em cosméticos?.
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Quadro 1. Vantagens e desvantagens das categorias de nanoparticulas de metais e biocompativeis

Metdlicas

Poliméricas, lipidicas e proteicas

Vantagens
oxigénio

- Sao facilmente moldadas e
produzidas

Technolog

Desvantagens - Podem causar citotoxicidade

celular
neurotéxicos ou nefrotéxicos

alguns compostos toxicos para o

meio ambiente

- Podem gerar espécies reativas de

- Podem ser produzidas por Green

- Normalmente apresentam efeitos

- Em sua fabricagéo, séo utilizados

- Normalmente néo utilizam de reagente téxico
para o meio ambiente

- Podem carrear dois fdrmacos ao mesmo tempo
em sua estrutura (lipidios)

- Os polimeros podem driblar a formagédo de
proteina corona, além de impedirem a fagocitose
inespecifica

- SGdo mais baratas e biocompativeis

- Os lipidios podem sofrer agéo enzimatica mais
cedo e ndo serem absorvidos pela célula tumoral

O PLA possui eficiente reten¢io tumoral a partir da
vetorizagdo passiva em sistemas i vivo ¢ ¢ muito associado
a outros polimeros, como o PEG, na forma combinada
de MPEG-PLA™.

O PEG ¢ outro polimero biodegraddvel com
propriedades que favorecem sua utilizagio como um bom
carreador. O PEG ¢, muitas vezes, manipulado associado
com outras moléculas, ou simplesmente como polimero
revestidor de NP°!. Tem como principal fun¢io tornar
as NP revestidas por ele nio perceptiveis ao sistema
imunolégico e as células do sistema reticulo endotelial
(RES)*%, por bloquear a inser¢io de proteina corona em
suas superficies”’, prolongando a circulagio sistémica
das NP no organismo®. PEG e PLA (PEG-PLA) sio
comumente encontrados associados como excelentes
carreadores de moléculas. Sua conformacio ¢ anfipdtica,
podendo ser administrada em meio aquoso ou lipidico
apds administracio intravenosa®.

No estudo apresentado por Xiang et al.’*, NP de PEG
em associagdo foram utilizadas para carrear doxorrubicina
contra células de hepatocarcinoma. Os autores observaram

que, nas primeiras 24 horas, a viabilidade celular
cancerigena reduziu em 40%, comparada com a cultura
controle em diferentes concentracoes dessa conjugacio.

PLA e PEG também podem ser usados como
carreadores de moléculas, como miRNA, conforme
demonstrado no experimento de Devulapally et al.>. O
Quadro 2 mostra o resumo das principais NP abordadas e
suas utilizacdes gerais queencapsularam miRNA supressor
de proteina ¢ a droga gentamicina contra células de
hepatocarcinoma em NP de PLA.

Eles observaram que a viabilidade celular do tumor
foi reduzida em 30% a medida que o tamanho das NP
aumentava”. Cosco et al.”® também utilizaram PLA junto
com quitosana para carrear RNA de interferéncia contra
células de mieloma. As duas linhagens celulares utilizadas
nesse estudo’® tiveram viabilidade celular diminuida em
até 30% em 24 horas. Apds as 48 horas, a viabilidade
celular diminuiu em 50%, com uma concentragao de 100
nm de NP de quitosana (Tabela 2).

A quitosana ou chitosan (N-acetil glucosamina)
¢ um polissacarideo polimerizado biodegraddvel, de

Quadro 2. Principais tipos de nanoparticulas e suas funcionalidades gerais

Tipos de Principais moléculas nanoparticuladas e o
, Utilizacéo geral
nanoparticulas representadas
Metdlica Platina, ferro e prata Potencializacdo de morte tumoral por
meio da geracdo de espécies reativas de
oxigénio; carreador de farmaco
Polimérica Polietilenoglicol e polidcido latico Revestidores de nanoparticulas; carreador
de farmaco
Proteica Albumina Carreador de farmaco
Lipidica Micelares, lipossomais e lipidicas Carreador de farmaco
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Tabela 2. Experimentos envolvendo nanoparticulas de polimeros

Utilizagao Antitumoral das Nanoparticulas no Cancer

Tipo d Reducao d
Polimero Molécula In vivo/ ||?o € ) Concentragéio ? u.g.a © ca
Autor/ano utilizado carreada in vitro célula Linhagem /mL viabilidade
tumoral k9 (%) apés 48 h
Feseh t
esenee ¢ PLGA Disulfiram  Invitro  Mama  MCF-7 500* 80%
al., 2017
. Doxorrubicina e
Xiang et al., o . ’
2013 PEG-PDLLA monometil éter In vitro Figado HepG2 2 70%**
Hematoporfirina
Cao et al. Docetaxel e
! PLGA In vit Préstat L P 1 9
2016 G LHRH n vitro réstata NCa 0 80%
Devula-pally Gencitambina e . . . 0
et al., 2016 PLGA-PEG miRNA In vitro Figado HepG2 5 60%
Cosco et al., . . Mieloma
PLGA miR-34a In vitro o SKMM1 100* 50%
2015 mltiplo
Wang et al., Placlitaxel e
PLGA In vit (@) Saos-2 10 70%
2015 Etoposideo nvire Ss0 aos ’

Legenda: *A concentragio ¢ expressa em nanémetros (nm); ** O indice de diminuicio se apresenta nas primeiras 24 horas.

baixa imunogenicidade ¢ nio tdéxico, que também
¢ utilizado como carreador de drogas®. Pode ser
encontrado em associa¢ao tanto com PLA como PEG,
carreando antineopldsicos conhecidos como cisplatina
ou doxorrubicina®®. Entretanto, a quitosana também
apresenta desafios, como a baixa solubilidade do seu
material, caracteristicos de compostos naturais’”.

Nos estudos de Xiang et al.’* e Devulapally et al.”,
ambos envolvendo linhagens tumorais hepdticas HepG2,
podem ser observadas divergéncias por intermédio das
moléculas carreadas e das concentracées envolvidas no
estudo. No experimento de Xiang et al.’, a diminuicio da
quantidade de células tumorais em 70% foi observada nas
primeiras 24 horas, enquanto, no estudo de Devulapally

1.55

etal.”, somente apds as 48 horas, o {ndice de diminuigio

chegou a 60%, indicando que o conjugado apresentado

1.>%apresenta maior eficiéncia contra células

por Xiang eta
de HepG2.

J4 Fasehee et al.®

observaram uma queda de 80% na
viabilidade tumoral ao encapsular disulfiram, um inibidor
de aldeido desidrogenase (ALDH), com moléculas de
Poly(lactic-co-glycolic) acid (PLGA). Neste estudo, foram
observados o disulfiram livre e o disulfiram encapsulado.
No estudo de Fasehee et al.*
ap0s as 48 horas ¢ o efeito de citotoxicidade dobrou em

, ainibi¢io mdxima foi obtida

relacdo as primeiras 24 horas. Entretanto, no estudo
de Wang et al.®!, ndo foram observados grandes efeitos
citotdxicos nas 48 horas em relagao as primeiras 24 horas,
mesmo utilizando linhagens cancerigenas diferentes para
comparagao.

Naio houve queda de viabilidade visivel entre 24 horas
¢ 48 horas, demonstrando que, no estudo de Wang et
al.%!, o principal fator limitante nio foi o encapsulamento

em PLGA, mas sim as moléculas carreadas utilizadas nas
linhagens tumorais.

Normalmente, o processo de produ¢io mais utilizado
na fabricagio de NP ¢ o método quimico, no qual uma
solugdo redutora de fons especifica, como o NaBH  ou
o nitrato de sdédio, é usada para reduzir determinado
composto que contenha o material desejado. Existem outros
métodos de fabricagio como os radioliticos, fotoquimicos

62, Em todo o processo, a administragio de

ou biogénicos
reagentes necessita de muito cuidado, pois qualquer erro
causado pelas diferencas de concentragoes pode atrapalhar
a formagao de nanomoléculas®.

O problema da utilizagio dos muitos compostos
quimicos envolvidos nesse processo de fabricacio ¢ o
grande indice de toxicidade que limita as aplicagoes
dessas solucoes, além de serem relativamente caras. Diante
dessa barreira, recentemente uma nova alternativa para a
produgio de NP tem sido abordada na nanotecnologia, a
Green Technolog)® ou tecnologia ambiental, voltada para
a ndo utilizacdo de compostos quimicos na industria.
Essa nova ferramenta, além de nio utilizar substincias
téxicas para o meio ambiente, é mais barata e pode usar
como matéria-prima plantas, bactérias ou compostos
proteicos”®.

Extratos de plantas e frutas sdo usados para substituirem
a oxidorreducio de compostos quimicos ¢ podem ser
estabilizantes ou até promover, dependendo do extrato
utilizado, atividade biolégica sem causar danos ao
organismo®. As NP de ouro, conforme demonstrado
no experimento de Bahahara et al.?®, foram construidas
por uma planta de origem indiana, a Zazaria multiflora,
utilizada como redutor do metal. Apesar dos beneficios
da Green Technology, a sua utilizagio nos laboratdrios
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cientificos ainda se encontra distante, por conta da falta
conhecimento e de instru¢ao na utilizagio dessa técnica®.

Além da Green Technology, outras aplicabilidades vém
surgindo ao longo dos anos envolvendo NP no tratamento
do cincer, como, por exemplo, a fototerapia e a terapia

7

fototermal. A fototerapia é uma combina¢io direta
com quimioterdpicos, na qual fotossensibilizadores sao
acionados a partir de uma fonte de irradiac¢io, tornando-
-se uma vertente de aplicagiao mais segura e especifica, j4
que as NP serao ativadas na regido do corpo onde a luz
for concentrada®.

J4 na terapia fototermal, as NP sdo acionadas a
partir de uma fonte de calor, que normalmente ¢ a luz
infravermelha, na qual se aplicam ondas de pequeno ou
grande comprimento. Apds a ativagio por meio do calor,
a NP j4 absorvida na célula é desintegrada pelo calor,
causando necrose a célula tumoral. Normalmente, as NP
A base de carbono sio usadas nesse procedimento®®.

Outro tipo de aplicagio recente com NP ¢ a terapia
génica. Nessa terapia, pequenas moléculas que podem
interferir ou alterar a estrutura de DNA sdo incorporadas
no interior das NP, como plasmideos de DNA, miRNA
ou RNA de interferéncia®, como mostrado nos estudos de
Devulapally et al.” e Xiang et al.” Terapias que utilizam
genes interferentes e quimioterapia sio favordveis para a
erradicagdo de tumores, mas enfrentam desafios como a
estrutura pequena de seus materiais nao alcancando efeitos
considerdveis®’. Os virus também estio sendo estudados
como novos agentes carreadores de drogas, por conterem
caracteristicas biocompativeis com o corpo humano,
facilidade de molde em virios tamanhos e formas,
podendo ser conjugado junto com PEG para prolongar
seu tempo na corrente sanguinea.

Alguns tratamentos j& conhecidos como a radioterapia
e a quimiorradioterapia estao adotando o uso de NP. No
estudo de Au et al.”’, a wortmanina foi conjugada junto
a0 docetaxel em NP de PEG-PLA, apresentando um
volume tumoral abaixo de 10% em um periodo de 120
dias. Compostos inorginicos também apresentam étima
absor¢io de radiacdo, sendo bons materiais para serem
usados em radioterapia’.

CONCLUSAO

A descoberta da nanotecnologia no campo médico
proporcionou a utilizagio de terapias anticancerigenas
que anteriormente teriam alto indice de toxicidade
para o corpo humano, em razdo da possibilidade de
redugio de efeitos adversos citot6xicos causados pela nao
especificidade da terapia convencional. Ao passar dos
anos, as técnicas envolvendo fabrica¢io e aplicagoes com
NP evoluiram, proporcionando uma melhor eficiéncia na
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entrega de fdrmacos e o direcionamento sitio-especifico.
Além das NP metdlicas ja conhecidas pela comunidade
cientifica, outras moléculas ganharam espago com a busca
de meios mais limpos de producio e nio toxicidade como
as NP 4 base de polimeros, proteinas e lipidios, que
protagonizam o novo cendrio de quimioterapia com NP,
sendo responsdveis por introduzir firmacos importantes
ao combate tumoral.

Concluiu-se que, com suas propriedades quimicas
variadas e seus mecanismos de geracio de ERO, algumas
NP apresentam efeitos téxicos contra células tumorais
diferentes, independente de carrearem ou nio algum
firmaco, podendo apresentar um efeito antitumoral mais
eficaz em determinadas linhagens tumorais que apontam
suscetibilidade celular para aquele tipo de NP ou fdrmaco
carreado. Apesar dos bons resultados envolvendo NP ¢
antineopldsicos, obstdculos como fagocitose inespecifica
e efeitos adversos causados pela toxicidade da fabricagio
precisam ser mais bem discutidos e estudados.
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