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RESUMO

O céancer é causado pela mitose sucessiva das células de forma desenfreada. O cancer colorretal
é uma neoplasia maligna que ocorre no intestino grosso e reto, muito comum no tubo digestivo.
Muitas vezes, o neoplasma maligno € resistente ao tratamento convencional devido ao aumento
da expressdo de genes relacionados ao efluxo destes medicamentos do interior para 0 meio
ambiente extracelular. Devido os efeitos colaterais decorrentes dos tratamentos convencionais
como quimioterapia e/ou radioterapia, muitos pacientes apresentam dificuldade em aderir
corretamente a terapia farmacoldgica. Diante desta premissa, pesquisadores de diferentes areas
desenvolvem pesquisas na area da Nano-oncologia. De acordo com esta nova metodologia, as
nanoparticulas sdo utilizadas no tratamento da célula neoplasica sem causar nenhum ou poucos
danos nas células normais, garantindo uma terapéutica mais idénea. Portanto, o presente estudo
realizou uma revisdo narrativa da literatura para analisar as caracteristicas de nanoparticulas
como um sistema de liberacdo de IFA no tratamento do cancer colorretal. A pesquisa foi
realizada utilizando bases de dados Google Scholar, Lilacs, PubMed e Scielo, com artigos
cientificos publicados no periodo de 2018 a 2022. Através dos resultados obtidos, destacou-se
as nanoparticulas poliméricas e as nanoparticulas lipossomais, evidenciou-se PZ teve uma
grande variagdo (~179), os valores de PDI obtidos (~0,25) mostram que as nanoparticulas
apresentam homogeneidade relativa de tamanho. A curcumina e o 5-fluorouracil (5-FU) foram
0s principais principios ativos mais citados, sendo que a curcumina inibe o maior nimero de
vias de sinalizacdo, mostrando efeitos benéficos na prevencdo do cancer de célon. Diante disso,
a caracterizacdo fisico-quimica das nanoparticulas (tamanho da particula, PDI, PZ, EE%)
apresentaram resultados animadores, sendo um potencial escolha para o desenvolvimento de
novos sistemas de liberacao de IFA para o tratamento de cancer colorretal.

Palavras-chave: Nanocarreadores; Antineoplasicos; Neoplasias Colorretais; Tecnologia
Farmacéutica.

1 INTRODUCAO

O céncer colorretal (CC) é uma neoplasia maligna que ocorre no intestino grosso e reto,
sendo a mais comum do tubo digestivo e atinge cerca de 1 em 23 (4,3%) homens e 1 em 25
(4%) mulheres. Atualmente nos Estados Unidos, o CC é a terceira principal causa de mortes
relacionadas ao cancer em homens e mulheres, porém, a taxa de mortalidade vem caindo para
ambos o0s sexos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).

O Instituto Nacional de Cancer estimou que para cada ano do triénio 2020/2022, seriam
diagnosticados no Brasil 41.010 novos casos de CC, sendo 20.540 (50,09 %) em homens e

20.470 (49,91 %) em mulheres. Tais valores correspondem a um risco estimado de 19,63 casos
novos a cada 100 mil homens e 19,63 para cada 100 mil mulheres (INCA, 2020).
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O paciente diagnosticado com CC pode ser submetido a cirurgia de ressecgdo,
quimioterapia pré-operatoria (neoadjuvante) ou pds-operatoria (adjuvante). Para 0s pacientes
com cancer retal localmente avancado, o tratamento preconizado ¢ a radioterapia, associada a
guimioterapia e a cirurgia do mesorreto. Na quimioterapia leva-se em consideragdo a toxicidade
apresentada pelo paciente durante o uso da terapia ( PAPPEN, PAPPEM, MENDES, 2022).

Geralmente, o tratamento quimioterapico promove efeitos colaterais que dificultam a
adesdo ao tratamento e, consequentemente, a recuperacdo do bem-estar do paciente. Contudo,
novos sistemas de liberacdo de insumo farmacéutico ativo (IFA) vém sendo explorados no
tratamento de diferentes tipos de cancer. Dentre eles, as nanoparticulas (NPs) para uso na
oncologia estdo colaborando com a efetividade do tratamento (MACHADO et al., 2019).

A engenharia do nanocarreador € utilizada para aumentar a estabilidade, especificidade
e eficiéncia de sistemas de entrega de acido nucleico ndo viral. Esta técnica tem por vantagem
favorecer a utilizagdo de materiais de ocorréncia natural ou sintéticos que podem eliminar as
respostas imunes, como farmacos e genes, apresentando baixa toxicidade a células saudaveis e
alta especificidade ao tumor, direcionando entéo a liberagdo dos agentes terapéuticos (PITTA
etal., 2021).

Devido a superficie das nanoparticulas imune serem quimicamente inerte, o tempo de
retencdo da formulacdo in vivo é aumentado em consequéncia da diminuicdo na enzima de
degradacdo e sequestro por fagdcitos, favorecendo a utilizacéo destes sistemas. Como também,
possuem a capacidade, por exemplo, de direcionar o IFA para o sitio especifico, aumentar a
permeacdo cutanea, melhorar sua absorcdo pelo trato gastrointestinal, proteger contra
degradacdo fisica, quimica e enzimatica, entre outros (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018; PITTA
etal., 2021).

Vale ressaltar que de acordo com a resolucdo 288 de 1996 (Conselho Federal de
Farmaécia) informa que “¢ atribuicdo privativa do farmacéutico a competéncia para o exercicio
da atividade de manipulacdo de drogas antineoplésicas e similares nos estabelecimentos de
saude”. A farmacia oncoldgica sujeita-se a compreensao avangada do tratamento e manejo de
pacientes com doencas malignas, assim, o Farmacéutico participa ativamente de todas as etapas
do processo de tratamento do paciente, desde o seu desenvolvimento (SANTOS et al., 2021).

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo narrativa da
literatura, publicados entre os anos 2018 a 2022 para analisar as caracteristicas de
nanocarreadores como um sistema de liberacdo de IFA no tratamento do cancer colorretal

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica exploratoria, na modalidade de revisdo
narrativa, que de acordo com Cordeiro e colaboradores (2007) possui uma tematica aberta e
ndo possui um protocolo rigido de execucdo. Os artigos foram pesquisados manualmente, a fim
de analisar as caracteristicas de nanocarreadores como um sistema de liberacdo de IFA no
tratamento do cancer colorretal. Para isso, as buscas foram realizadas em bases de dados como
Google académico, Lilacs, PubMed e Scielo através de descritores "Nanocarriers,
Nanoparticles and colorectal cancer” e “Physicochemical characterization and colorectal
cancer”, respeitando os principios €ticos durante a busca, bem como os direitos autorais e
referéncias.

Durante a selecdo dos artigos, os critérios de inclusdo utilizados foram os artigos
publicados entre os ultimos 5 (cinco) anos (2018-2022), ter livre acesso, avaliacdo das
caracteristicas da nanoparticula como a composicdo das nanoparticulas, o tipo de insumo
farmacéutico, tamanho das particulas, potencial zeta, indice de polidispersividade (PDI) e a
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eficiéncia em encapsulamento; foram considerados critérios de exclusdo: ndo se referir ao tema
proposto pela pesquisa e ndo abordar as caracteristicas da nanoparticula.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a aplicacdo das palavras chaves e dos parametros de inclusdo e exclusdo foram
incluidos na pesquisa 15 estudos que atenderam aos critérios. A Tabela | apresenta os artigos
selecionados para a revisdo narrativa da literatura, com destaque das caracteristicas de

nanocarreadores como um sistema de entrega no tratamento do cancer colorretal.

Tabela 1. Artigos selecionados e caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas (NPs)
desenvolvidas para o tratamento do cancer colorretal;

Autor Composica Insumo Tamanho Potenci indice Efici
oda farmacéuti | da al zeta de énci
nanopartic co particula (mV) polidisp | aem
ula (nm) ersi enca

vidade psul
(PDI) ame
nto
(%)
Rashediet | NPsde quitosana | Quercetina 179 £ 28 +53,5 0,508 ~9
al., 5 6
2019.
Almoshar et | Nanocubossomo Curcumina | 150,856 | —352+ 0,152 67,43
al., 2022 (CUR) e 2,3 12,16
Temozolomi e
da (TMZ) 75,55
13,2
5
Bakar; Nanotransportad | Lonidamina < 200 -16,2+- | 0,201- - >8
Turk, ores de 27,8 0,671 5
2022. polietilenoglicol-
bloco- poli(e-
caprolactona)
(PEG-block-PCL)
Behzad et NPs 5- 144+77 -19 0,2 91
al., lipossdmicas fluorou
2019 decoradas com racil (5-
acido FU)
hialurénico
Pool etal., | NPsdesilica Genisteina 3566+ |[+954+ 0,303 + 51
2018 peguilada 2,05 0,994 0,07
(PEG-SiNPs)
Radu, et NPs de poli (3- 5-FU 420 £ 10 -2,31 0,39 35
al., hidroxibutirato-
2019 co-3-
hidroxivalerato)
(PHBHV)
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Liuetal., NPs CUR 188,8— -30,0, - 0,13, 17
2022 compostas de 346,4 56,9 0,33e -
polissacarideo- e-344 0,25 22
zeina
Ibrahimet | NPs sensiveis ao 5-FU e 405,0 -20,0 0,33 85
al., 2022 pH leucovorina 4
(LV) 5e
74
0
4
Kotla et Sistema NPs CUR 187,7+3,35 - 0,174+0, 8,6
al., hibrido 51,7+0,4 025
2021 polimérico
funcionalizado
com hialuronano
(HA) (NPs de
Cur-HA)
Andima et NPs de B- 215,0+29,7 | —13,8+1, <0,2 62,89
al., 2018| poli(acido latico- Sitoste e 61 +4,66
co-glicélico) rol (B- 240,6+23,3| 23,540 e
(PLGA) e Sit) 27 51,83
copolimeros em +19,7
bloco de 2
poli(etileno)glicol
)- bloco-
poli(acido latico)
(PEG-PLA)
Kansom et NPs de N-naftil- | Doxorrubicin 193,83 £ (-) 31,40 0,207 £ 76
al., 2021 N,O- succinil a 1,65 + 0,054 4
quitosano 0,43 2
(NSCS) +
14
5
Alomrani et Lipossomas, 5-FU 234,146 ¢ 28,8 0,26, 37
al., 2019 | Quitossomas e 108 0,23 e ,
CSNPS 0,31 46
e
42
%
Alshetaili et NPs & base de Malato 132,9 -38,12 0,115 52,
al., 2018 | acido polilactico- de 42
co-glicélico sunitini
(PLGA) be
Samy et NPs de poli 5-FU 212,3+48,2 - 0,448 24
al., (4cido D, L- 48,3+2,7 8
2022 lactico-co- +0
glicolico) 21
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Ruman et Sistemas de Oxaliplatin 76,3+13,7 | 31,5+0,6 0,28 83
al., Nanoentrega a 7
2021 base de +2

Quitosana 4

Consideram-se como nanoparticulas, particulas com didmetro médio de até 1000 nm.
As nanoparticulas podem ser caracterizadas conforme seu didmetro hidrodindmico, indice de
polidispersdo (PDI), tamanho da particula, potencial zeta (PZ), potencial hidrogenidnico (pH)
e eficiéncia de encapsulacdo (EE%). O PDI é importante para determinar o grau de
homogeneidade quanto ao tamanho de particula, logo, valores menores que 0,3 indicam
homogeneidade. O PZ indica a carga elétrica da superficie da nanoparticula. Os valores ideais
sdo acima de +30 mV ou -30 mV, indicando a estabilidade elétrica das nanoparticulas e a
capacidade de evitar a aglomeracéo entre elas (MIODUSKI; FERRARI, 2017). Os resultados
obtidos do PZ nos estudos tiveram uma grande variacdo ja os valores de PDI obtidos nos
trabalhos nos mostram que as nanoparticulas apresentam homogeneidade relativa de tamanho.
A EE% descrita nos trabalhos séo variaveis no geral apresentando melhores indices nas
nanoparticulas lipossémicas.

Atualmente tem sido muito utilizado no tratamento de alguns tipos de cancer, dentre as
nanoparticulas conduzidas a utilizagdo no cancer colorretal destacam-se nesta pesquisa, as
nanoparticulas poliméricas e as nanoparticulas lipossomais.

Os lipossomas séo nanocarreadores que podem ser associados a anticorpos monoclonais
gue tem na sua composicdo uma ou mais bicamadas lipidicas concéntricas, sendo possivel
carrear farmacos hidrofilicos e hidrofébicos, levando a bons resultados terapéuticos quando
direcionados a tipos celulares especificos que constituem tumores sélidos. Sendo o
desenvolvimento desses sistemas de liberacdo uma estratégia terapéutica crescente mantendo
uma concentra¢do do ativo por um tempo maior na concentracdo desejada, garantindo uma
comodidade posoldgica ao paciente e reduzindo toxicidades (ANDRADE et al.,2022)

As nanoparticulas poliméricas diminuem acentuadamente o lado sistémico dos efeitos
de drogas anticancerigenas altamente tdxicas e podem aumentar a biodisponibilidade de
produtos pouco soluveis, como algumas drogas e fornecer sua liberagdo sustentada. Como
principais materiais para a sintese de nanoparticulas poliméricas biodegradaveis temos o poli
(&cido latico e acido glicolico) —-PLGA, poli (acido latico) —-PLA, quitosana e policaprolactona.
Apresentam vantagem em relacdo as demais nanoparticulas, pois suas propriedades fisico-
quimicas podem ser controladas de acordo com a composi¢cdo dos monémeros constituintes
(NEVES et al.,, 2022). As nanoparticulas de quitosana exibem melhor performance da
capacidade de adsorcdo de metais pesados devido ao tamanho, estabilidade fisicoquimica e a
alta area de superficie especifica (KOBASHIGAVA, 2021).

As nanoparticulas poliméricas tém sido empregadas também no tratamento do cancer
colorretal, por apresentarem mucoadesdo, essa qualidade pode prolongar o tempo de
permanéncia do sistema no local alvo, contribuindo na interacdo com a membrana bioldgica e,
portanto, proporcionando um aumento da concentracdo do farmaco no local de agdo (SILVA;
DIAS, 2021).

Uma gama de quimioterapicos € empregada no tratamento do CC, sejam eles sozinhos
ou combinados com outros Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) (LISZBINSKI, 2018). As IFA
antineoplasicas sdo utilizados para destruir as células tumorais e, a combinacdo de varios
agentes terapéuticos com diferentes mecanismos de acao, é uma estratégia eficaz no tratamento
do cancer, oferecendo muitos beneficios (GULART, et al. 2021). Dentre as principais IFA,
evidenciou-se que a Curcumina e o 5-fluorouracil (5-FU) foram os principais IFA mais
citadas.
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A Curcumina possui uma ampla gama de propriedades farmacoldgicas e € um potente
inibidor da proliferacdo de células cancerosas, inibindo a bomba ATPase-Calcio, aumentando
a concentracdo de célcio citosélico, causando assim, estresse no reticulo endoplasmaético e
levando a morte celular programada, apoptose (GANASSIN, 2020). De acordo com Amad e
colaboradores (2019) a curcumina mostra efeitos benéficos na prevencao do cancer de célon,
pois € um fitoquimico que inibe o maior nimero de vias de sinalizacdo, transducdo e
transcricdo, tendo como potente efeito no céncer, a agdo antiproliferativa, apoptdtica,
anti-angiogénica e anti-metastatica, pois, através da apoptose de diversas células malignas
vai inibir o crescimento tumoral e vai agir conforme 0os mecanismos da maioria dos agentes
qguimioterapicos, mas sem prejudicar as células normais.

O 5-FU é um farmaco que atua na via do folato, essencial para a sintese de DNA e
divisdo celular, promovendo quebra do material genético, porém, assim como 0s demais
quimioterapicos anti tumorais, apresenta muitos efeitos colaterais, relacionados a toxicidade
renal, cardiaca, hepatica e mucosite, usualmente manifestadas como alteracdes cutaneas e de
mucosa, e disfuncdes gastrintestinais, cardiovasculares e hematopoiéticas, sendo necessario
uma pausa entre as aplicacfes para que seja detoxificada pela via hepética e excretada pela
urina (LISZBINSKI, 2018; JORNADA, 2018).

Apesar do avanco cientifico e tecnoldgico, diversos paises discutem a regulamentacéao
global ou unificada sobre nanotecnologia, pois ainda sdo desconhecidas as potencialidades
danosas que podem causar ao corpo humano e a natureza. Agencias internacionais como a
Organizacéo para a Cooperagédo e Desenvolvimento Econémico (OCDE), a Uni&o Europeia, as
normas ISO, Food and Drug Administration (FDA), ANF-Asia Nano Forum, entre outras, séo
exemplos de 6rgdos que estdo discutindo essa problematica. Atualmente, cada pais avalia de
forma individual os nanoprodutos e registra através de agéncias sanitarias e reguladoras locais
(HUPFFER; LAZZARETTI, 2019).

4 CONCLUSAO

O desenvolvimento de nanocarreadores de IFA ou substancias toxicas para as células
tumorais pode representar um caminho para favorecer o ataque as células cancerigenas com
reducdo de efeitos colaterais. Destacaram-se as nanoparticulas poliméricas e as nanoparticulas
lipossomais como sistemas de escolha para liberacdo de IFA usados no tratamento
quimioterapico, evidenciando-se a Curcumina e o 5-fluorouracil (5-FU). Dentre os estudos
analisados, alguns possuem resultados significativos em relacdo a caracterizagdo fisico-quimica
(tamanho da particula, PDI, PZ, EE%) de nanocarreadores utilizados no tratamento de CC.
Apesar da variacdo observada nos diferentes trabalhos, as nanoparticulas desenvolvidas
apresentam-se promissoras e eficazes para futura aplicacdo na oncologia colorretal. Entretanto,
a regulamentacdo mundial da nanotecnologia ainda € um tema que precisa ser bastante
discutido.
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