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Resumo

Objetivo: Avaliar as implica¢fes da utilizacdo dos nanocarreadores no tratamento do céncer de mama. Métodos:
Revisdo da literatura com base nas diretrizes contidas no Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
analyses (PRISMA), utilizando as bases de dados: PubMed e Biblioteca Virtual em Salude com os termos de busca:
“nanoparticulas” E “tratamento” E “cancer de mama”. Foram selecionados 19 artigos, escritos em inglés, que
preencheram os critérios de inclusdo. Resultados: Diante dos achados nos estudos selecionados, percebeu-se que os
nanocarreadores apresentam baixa toxicidade a células saudaveis e as nanoparticulas podem ser direcionadas para o
local especifico do tumor. Concluséo: este estudo permitiu compreender a eficacia das drogas utilizadas nos diferentes
tipos de nanocarreadores para a redugdo das células tumorais com minimizacdo da toxicidade e liberagcdo do
medicamento na regido especifica do tumor.

Palavras-chave: Nanoparticulas; Tratamento; Neoplasias de mama.

Abstract

Objective: Evaluate the implications of using nanocarriers in the treatment of breast cancer. Methods: Literature review
based in guidelines contained in Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA), using
these databases: PubMed and Biblioteca Virtual em Salde, using the key words: “nanoparticles” AND “treatment”
AND “breast cancer”. Nineteen articles, written in English, that met the inclusion criteria, were selected. Results: Given
the findings on the selected studies, it was perceived a low toxicity on healthy cells and the capacity to direct
nanoparticles to the tumor site. Conclusion: The present study allowed the comprehension of the efficacy of de drugs
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carried on the different nanoparticles, intending to reduce the tumoral cells and minimize the toxicity, with specific
liberation of drugs on tumor site.
Keywords: Nanoparticles; Treatment; Breast neoplasms.

Resumen

Obijetivo: Evaluar las implicaciones del uso de nanoportadores en el tratamiento del cancer de mama. Metodologia:
Revisién de la literatura basada en las pautas contenidas en los elementos de informe preferidos para revisiones
sistematicas y metaanalisis (PRISMA), utilizando las bases de datos: PubMed y Virtual Health Library con los términos
de busqueda: “nanoparticulas” Y “tratamiento” Y “cancer de mama”. Se seleccionaron diecinueve articulos, escritos en
inglés, que cumplieron con los criterios de inclusidn. Resultados: Con base en los hallazgos de los estudios
seleccionados, se observé que los nanoportadores tienen baja toxicidad para las células sanas y que las nanoparticulas
pueden dirigirse a la ubicacion especifica del tumor. Conclusion: este estudio permitio comprender la efectividad de los
farmacos utilizados en diferentes tipos de nanoportadores para la reduccion de células tumorales con minimizacion de
la toxicidad y liberacion del farmaco en la region especifica del tumor.

Palabras clave: Nanoparticulas; Tratamiento; Neoplasias de la mama.

1. Introducéo

O céncer de mama (CM) é uma doenca causada pela multiplicacdo desordenada de células da mama. Esse processo gera
células anormais que se multiplicam, formando um tumor. Ha varios tipos de CM, que podem evoluir e se desenvolver de
diferentes formas (INCA, 2021). O CM surge nas células de revestimento (epitélio) dos ductos (85%) ou I6bulos (15%) no tecido
glandular da mama. Com o tempo, os canceres in situ (estagio 0) podem progredir e invadir o tecido mamario circundante (cancer
de mama invasivo) e se espalhar para os linfonodos préximos (metastase regional) ou para outros 6rgdos do corpo (metéstase
distante) (OMS, 2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Sadde, em 2020, havia 2,3 milh8es de mulheres com diagndstico de cancer
de mama e 685 mil mortes em todo o0 mundo. No final de 2020, havia 7,8 milhdes de mulheres vivas com diagnéstico de cancer
de mama nos Ultimos 5 anos, tornando-se o cancer mais prevalente do mundo (OMS, 2020). O tratamento do cancer de mama
pode ser altamente eficaz, especialmente quando a doenga é identificada precocemente. No entanto, embora esforgos sejam
obtidos nos tratamentos convencionais incluindo cirurgia, radioterapia, quimioterapia, horménio terapia e imunoterapia, a
metéastase do cancer de mama revela um cenario conturbado. (Siegel, 2012). De forma geral, as estatisticas indicam que a
disseminacdo mundial do CM é significativa. Isso forneceu o impeto para a investigacdo da biologia do CM para identificar
aberracdes associadas a malignidade, marcadores de diagndstico clinico e potenciais alvos para terapia. (Padayachee, 2020).

Desafios sdo encontrados no tratamento da metastase do cancer de mama, como a agressiva proliferagdo do tumor, a
metastase para mdaltiplos 6rgdos, resisténcia a terapéutica aplicada, heterogeneidade dentro das metastases e a barreira
hematoencefélica, a qual proporciona invasdo para o tecido cerebral (Jones, 2008; Lu, 2009). Estratégias de tratamento
multimodal, incluindo uma combinacdo de cirurgia, radioterapia e quimioterapia ndo conseguiram melhorar os resultados do
tratamento em casos de cancer de mama metastatico. A quimioterapia convencional tem a limitacdo devido a distribuicdo ndo
seletiva de drogas anticancer entre as células cancerigenas e as células saudaveis. (Maji, 2014; Pourjavadi, 2018). Com base
nisso, o principal desafio do tratamento do cancer € a distribuicdo de substancias toxicas em locais especificos com efeito
colateral minimo em tecidos e 6rgdos saudaveis. Nos Ultimos anos, varias pesquisas em terapias baseadas em nanoparticulas
tém sido realizadas como uma abordagem alternativa, em que os nanocarreadores, definidos como farmacos anticancer
citotdxicos carregados em nanoparticulas que podem ser direcionadas para o local especifico do tumor usando um campo
magnético externo com efeitos colaterais minimos (Panda, 2020).

A engenharia do nanocarreador (NP) é empregada para aumentar a estabilidade, especificidade e eficiéncia de sistemas
de entrega de acido nucleico ndo viral. (Padayachee, 2020). Uma vantagem da utilizacao de NPs é que eles fazem uso 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 a liberacdo dos agentes terapéuticos. Devido a
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superficie de NP imuno quimicamente inerte, o tempo de retengdo da formulagdo in vivo é aumentado em consequéncia da
diminuicdo na enzima de degradagdo e sequestro por fagdcitos, provendo uma vantagem a utilizacdo destes sistemas
(Padayachee, 2020). Nesse sentido, esta revisdo objetivou avaliar as implicagdes, eficacia e seguranca de nanocarreadores mais

utilizados no tratamento do cancer de mama.

2. Metodologia

A pesquisa tem natureza qualitativa (Estrela, 2018). A estratégia de busca foi baseada nas Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. Os artigos foram identificados e selecionados para leitura e
selecdo dos estudos para inclusdo. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Salde. Foram
utilizados os descritores e Medical Subject Headings (MeSH) “nanocarriers”, “treatment”, “breast cancer” com o operador
Booleano “AND”. Os artigos incluidos tratam abordagens que se relacionam com o tema, foram publicados entre os anos 2016

e 2021, disponibilizados em inglés. A pesquisa foi iniciada em Fevereiro de 2021. A Figura 1 mostra a estratégia de busca.

Figura 1 - Fluxograma do PRISMA.
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Fonte: Autores (2021).

Utilizou-se o aplicativo Rayyan Qatar Computing Research Institute (QCRI) como uma ferramenta auxiliar para
excluséo, selecdo e organizacdo dos artigos. Os critérios de inclusdo utilizados foram: 1) Pesquisas originais que relatam a
eficacia do uso de nanocarreadores no tratamento do cancer de mama. 2) Artigos escritos na lingua inglesa. 3) Periodo de
publicacdo de 2016 a 2021. Os critérios de exclusdo foram: 1) Artigos duplicados. 2) Artigos nédo relacionados diretamente ao
tema.

Os dados coletados pelos revisores foram o titulo, autor, ano e localizagdo. Em adigéo, informagdes sobre o nimero

amostral, o nanocarreador utilizado, resultados e os pontos principais foram coletados. Dois revisores independentes avaliaram
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e classificaram os artigos de acordo com suas qualidades. Os dados dos artigos foram extraidos e inseridos dentro de uma tabela,

utilizando o Planilhas Google, para analise pelos revisores.

3. Resultados e Discussao

A pesquisa inicial resultou em 70 artigos potencialmente relevantes. Foram excluidas as duplicatas, sendo qualificados
21 artigos para analise. Com base nos resumos disponiveis, foram selecionados 19 artigos para leitura integral, todos
correlacionados aos critérios de inclusdo previamente propostos (Quadro 1). Dentre os estudos levantados, os trabalhos eram

provenientes de periddicos internacionais, escritos em inglés. O risco de viés dos artigos foi avaliado pelo RevMan (Figura 2).

Figura 2 - Tabela do Risco de Viés.
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Fonte: RevMan Cochrane (2021).

3.1 Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas (NPPs) tém sido amplamente utilizadas na area farmacéutica para encapsulacdo de
principios ativos. Essas nanoparticulas apresentam as vantagens de protecao, liberagdo controlada, melhor biodisponibilidade e
menor toxicidade, proporcionando maior conforto aos pacientes e adesdo ao tratamento. As NPPs podem ser produzidas a partir
de diferentes componentes sintéticos ou naturais, como quitosana, PNC, Niossoma-célcio alginato, timoquinona, ferrita de
cobalto.

Azandaryani (2017) estudou a afinidade da quitosana para o farmaco letrozole (LTZ). A incorporagdo de lipidios ao
complexo levou a um aumento da afinidade do f&rmaco com o nanocarreador. O perfil de liberagdo in vitro de LTZ nos testes
de precipitagdo demonstrou a liberagéo controlada de LTZ pelo transportador hibrido FA-PLNs (&cido folico-nanoparticulas de
lipidios sdlidos revestidos) com meia-vida adequada aumento no corpo. Para FA-PLNs, a liberagdo cumulativa alcangou quase
até 90% em 72 h. De acordo com os resultados de citotoxicidade da linhagem celular, a eficiéncia dos FA-PLNs para a captacao
intracelular de LTZ foi comprovada como resultado da endocitose mediada pelo receptor de FA para o tratamento do cancer de
mama.

Kumari (2017) evidenciou que o tratamento com CUR-mPEG-PLA-Ch foi mais eficaz em matar células cancerigenas,
embora em menor propor¢do no periodo de tempo menor que 24 h em células B16F10. Isto pode ser devido a liberacéo
incompleta do farmaco carregado da formulagdo, resultando em uma menor eficicia no tratamento. Além disso, estudos
anteriores por outros grupos indicaram que o valor de 1C50 variou em diferentes linhas de células com o0 mesmo tratamento
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Kobylinska (2018) demonstrou a eficiéncia da liberagdo de NPs de doxorrubicina, de preparacdo antitumoral contendo
ruténio KP-1019, e de derivados experimentais anticAncer de 4-tiazolidinona, todos voltados para inibir o crescimento e a
sobrevivéncia de células tumorais in vitro e in vivo em ratos e camundongos de laboratério. Akbarzadeh (2021), no Irg, realizou
estudos de citotoxicidade in vitro que mostraram alta compatibilidade de AL-NioC (Niossoma-célcio alginato) com células
normais MCF10A, enquanto toxicidade significativa foi observada em células de cancer de mama MDA-MB-231 e SKBR3.
Estudos de citometria de fluxo confirmaram um aumento significativo na taxa de apoptose na presenca de AL-NioC em ambas
as células MDA-MB-231 e SKBR3 em comparagdo com outras amostras.

Shaarani (2017) mostrou em um estudo in vitro, na Malasia, que os diferentes pesos moleculares e nimero de segmentos
hidrofilico-hidrofébicos do Pluronic mostraram resultados significativos nas propriedades fisico quimicas, liberagdo in vitro, e
efeito antiproliferativo do farmaco TQ em relagdo as células cancerosas MCF-7. Pode-se concluir que um peso molecular mais
alto com segmentos hidrofilico-hidrofébicos mais longos de micelas de polimero Pluronic (F127) pode ser usado como um

candidato adequado para a entrega sustentada de drogas.

3.2 Nanoparticulas Metélicas

O nanocarreador de ferrita de cobalto (CF-NP) biocompativel foi desenvolvido com sucesso para a entrega sustentada
e especifica de células de docetaxel (DTX) para células de cancer de mama gque mostraram extensa distribuicdo intracelular em
ambos os tipos celulares cancerigenos (MCF-7 e MDA-MB-231) (Panda, 2020). Sua natureza antiproliferativa contra as células
de cancer de mama humano evidencia sua poténcia para aplicacéo clinica. Ademais, a toxicidade insignificante para as células
sanguineas reflete sua natureza segura para 0 homem. Todos esses resultados sugerem a aplica¢do potencial de DCF-NP para a
entrega de DTX para tratamento de cancer de mama.

Abarazi (2018), analisou as imagens de microscopia de fluorescéncia do controle Células MCF-7 tratadas. Esclareceram
gue a DOX carregada positivamente com CS/ Bio-MOFs interagem com a célula carregada negativamente e utilizam membranas
para se difundir nas células cancerosas e liberar DOX, sob a condigao 4cida de tumores. L4, a DOX langada as moléculas podem
se localizar nos nucleos das células e induzir a apoptose eficientemente. Desta forma, os CS / Bio-MOFs carregados com DOX
exibem uma maior extenséo da apoptose celular. Em geral, nos estudos in vitro os resultados mostraram que o Bio-MOF-13-Co
modificado de superficie desempenham maior especificidade e citotoxicidade em relagdo ao material original, além de atuar
como responsivo ao pH portador que pode resultar em uma maior eficacia no tratamento de cancer com menos efeitos colaterais.

Nos Estados Unidos, analisaram nanocarreadores de ferro (Fe/Fe304) e enxofre em células de cancer de mama
cultivadas. Nos desfechos, observaram o potencial de levar a uma nova geracdo de nanoplataformas para o tratamento do cancer

com seletividade consideravelmente aumentada para células tumorais (Abayaweera, 2017).

3.3 Nanoparticulas Bioldgicas

Nanocarreadores sao capazes de reter a droga no pH fisioldgico (7,4) enquanto a libera em pH mais baixo (5-6,5), cujo
os locais do tumor séo fortemente preferidos. O nanocarreador de doxorrubicina (DOX) carregada por Triptofano (PTN) mostrou
liberagdo rapida de DOX em pH 5, mas em pH 7,4, foi observada liberagdo bifésica (liberagdo repentina seguida de liberacao
sustentada). Essa liberagdo prolongada da droga pode ser atribuida a presenca de triptofano que causam maior tenséo no obstaculo
(Kumar, 2018).

Os tumores podem se tornar resistentes a uma ampla gama de drogas anticancer, levando a maltiplas drogas resisténcia
(MDR). Uma vez que a MDR aparece, uma dose ainda mais alta do medicamento é ineficaz e levard a mais toxicidade severa.
O mecanismo mais comum de resisténcia envolve o efluxo de drogas das células por transportadoras de ligacdo de adenosina 5'-

trifosfato (ATP). O transportador mais amplamente envolvido, a glicoproteina P (gp-P), é expressa em muitos canceres humanos,
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incluindo cancer de mama. A P-gp pode detectar e ligar uma grande variedade de drogas a medida que entram na membrana
plasmatica e, em seguida, excreta-las para fora da célula, contribuindo para a redugdo do acimulo intracelular de drogas e
comprometimento da eficacia da droga. O nanocarreador semelhante a glicolipideo a base de quitosana (CSOSA) carregado com
doxorubicina (DOX) mostrou grande poténcia para contornar a quimiorresisténcia a base de efluxo de gp-P. Isso porque, nao se
liga a dominios transmembranas (TMDs) e contorna o efeito de efluxo por Pgp. Embora a P-gp tivesse excelente flexibilidade
estrutural, que ajudava a acomodar uma certa quantidade de substratos de varias formas e tamanhos, os substratos eram limitados
aqueles com massa variando de aproximadamente 300 a 4000 Da. A molécula do farmaco DOX era um substrato, porém estava
encapsulada na CSOSA que era formada por varias cadeias de quitosana, sendo o tamanho e peso molecular muito grandes para
serem reconhecidos pela TMDs (Tingting, 2018).

Um siRNA de regulagdo negativa de P-gp (siMDR1) e doxorrubicina (DOX) foi utilizado para eliminar células de
cancer de mama multirresistentes (MCF-7 / ADR). Um nanocarreador de glicolipideo responsivo a redox (CSO-ss-SA) foi usado
para condensar siRNA (CSO-ss-SA / siRNA) e encapsular DOX (CSO-ss-SA / DOX) separadamente. Eles responderam ao
ambiente de alta reducdo das células tumorais e rapidamente liberaram a carga Gtil. CSO-ss-SA / siMDR1 silenciou o gene
MDR1 e resultou em uma diminui¢do transitéria da P-gp. Sequencialmente, a formulagdo DOX (CSO-ss-SA / DOX ou DOX -
HCI) foi entregue quando a P-gp foi reduzida ao nivel mais baixo. Ap6s o pré-tratamento por CSO-ss-SA / siMDR1, a
citotoxicidade de CSO-ss-SA / DOX e DOX - HCI contra células MCF-7 / ADR foi de 6,4 ou 3,4 vezes, respectivamente, daquela
tratada por DOX - HCI sozinho, que exibiu aumento sensibilidade & citotoxina de células resistentes a drogas e resultados
terapéuticos maximizados (Meng, 2017).

A superexpressdo da proteina Bcl-2 esta relacionada a resisténcia aos medicamentos e a0 mau progndstico em pacientes
com cancer. Um sistema de entrega sequencial de droga dependente do tempo (DDS) com base em um nanocarreador a base de
quitosana ligado por dissulfeto (CS-ss-SA) foi desenvolvido para a co-entrega de paclitaxel (PTX) e siRNA especifico de Bcl-2
(siBcl-2). Este nanocarreador CS-ss-SA é capaz de transportar drogas e siRNA por aprisionamento de PTX e adsorcéo de siRNA
por atracéo eletrostatica, ele transporta sSiRNA em células tumorais por meio de sua estrutura espacial semelhante a glicolipideo.
Quando o siRNA e a co-entrega de PTX e siBcl-2 por CS-ss-AS as células tumorais, um efeito sinérgico foi observado tanto na

parada do ciclo celular quanto na viabilidade celular (Hu, 2016).

3.4 Nanoparticulas Lipossomais

Li e colaboradores, em 2019, realizaram um estudo de um sistema de co-entrega lipossomal encapsulando DOX e PT
(acido paquimico e acido desidrotumulésico), sendo este os dois principais componentes triterpenoides purificados e
identificados no fungo poria cocos. Esse sistema foi utilizado como recurso terapéutico para reverter a resisténcia a maltiplas
drogas (MDR), frequentemente induzida pelos tratamentos de quimioterapia convencional que utilizam drogas toxicas, limitando
os resultados da quimioterapia. Segundo os autores, uma terapia com combinacdo poderia sensibilizar o tumor as medicacdes,
modificar diferentes células cancerigenas e aceitar a entrega de doses menores de cada droga, diminuindo efeitos adversos e
contribuindo em um melhor resultado clinico. O estudo propés construir um sistema “tudo em um”, que entregaria DOX e extrato
de triterpendides de PT em um transportador lipossomal (DOX-PTL), com o PT como um reversor de MDR com melhor
seguranca que medicamentos quimioterapicos convencionais e a DOX para atingir células tumorais especificamente nos tumores
resistente a drogas, além disso, o nanossistema de lipossoma melhorando o efeito de permeabilidade e retencdo (EPR) no
ambiente tumoral, aumentando o direcionamento de DOX e PT aos tumores, o que reduz os efeitos toxicos em células saudaveis.

Em in vitro, os resultados de citotoxicidade mostraram que a co-entrega de lipossomas resultaria no beneficio anti-
tumoral. Fazendo o comparativo com recentes relatérios de combinagdes de quimioterapicos, ndo foram observadas toxicidades

obvias, demonstrando seguranga no design “tudo em um” com PT e DOX. Esse sistema contribuiu de forma significativa no
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efeito antitumoral de DOX em camundongos com cancer em relagdo a diferentes grupos de tratamento exclusivo. As respostas

adquiridas fundamentam atitudes estratégicas no recurso terapéutico de co-entrega para o tratamento de cancer (Li, 2019).

3.5 Nanoparticulas Micelares

Yu e colaboradores (2020) desenvolveram um nanocarreador a base de 4cido hialurénico (AH) incorporando DOX e
cisplatina (CDDP) como um composto de aplicacdo de medicamentos anti-cancer, sendo direcionada a células CD44+. O estudo
realizado demonstrou que as micelas de AH contendo uma droga dupla (AH-DOX-CDDP) foram liberadas de forma
consideravelmente maior em condicdes de pH acido, além de demonstrarem uma inibicdo do crescimento celular maior do que
medicacGes livres contra células cancerigenas de mama 4T1, que expressam altos niveis de receptores CD44. O composto AH-
DOX-CDDP teve taxas de liberagcdo de DOX que aumentaram de acordo com a diminuigao do pH, esse resultado foi atribuido
a cisdo de grupos carboxila entre AH e DOX sob condicBes &cidas, tal sensibilidade ocasiona uma liberacdo mais rapida do
medicamento no ambiente tumoral, aumentando sua acéo anti-tumoral. Além disso, a droga AH-DOX-CDDP apresentou entrega
direcionada as células que expressam altos niveis de CD44, acdo devida a interacdo do medicamento com receptores CD44 na
superficie das células 4T1. Tais descobertas demonstram que micelas de AH carregadas com DOX exibem um direcionamento
ideal mediado por CD44 e liberacdo dependente do pH no microambiente do tumor, o que pode resultar na diminuicéo dos efeitos
colaterais e aumento da eficiéncia do farmaco.

As micelas de AH-DOX-CDDP, analisadas em um modelo de camundongo com cancer de mama, demonstraram menor
toxicidade e melhores efeitos inibitérios do que drogas livres, de acordo com os testes utilizando imunofluorescéncia e anélise
histoldgica. Esse resultado demonstra que o composto AH-DOX-CDDP representa um sistema de medicamento animador, com
excelente biocompatibilidade e biodegradacdo, relatando a promissora aplicagdo dessa medicagdo em quimioterapia para cancer
de mama (Yu, 2020).

3.6 Nanoparticulas Organicas

O nanocarreador de 6xido de grafeno-acrilato de metila conjugado com &cido folico (GO-g-MA/FA) foi testado por
Vinothini e colaboradores (2019). Foi analisado o perfil de liberacdo da droga, tendo sido mostrada uma boa eficécia de liberagdo
(71%) em ambientes com pH de 2,8, similares aos microambientes &cidos encontrados nos tumores de mama, enquanto em
ambientes fisioldgicos e levemente acidos, sua liberacéo foi baixa (pH7,4 - 48%; pH5,5 - 65%). A citotoxicidade foi testada in
vitro, em células de cancer de mama MDA-MB-231. Nos grupos controle e utilizando CO-g-MA/FA n&o carregado, ndo foram
apresentadas diferencas significativas visiveis. Quando analisados os grupos com diferentes niveis de PTX, evidenciou-se
apoptose celular. A citotoxicidade demonstrou-se concentra¢do-dependente, sendo maior nos grupos testados com 100
ug/mL-1 de PTX (39%). O IC50 determinado foi de 75 pug/mL-1.

Os potenciais anticancer do OG-g-MA/FA carregado com PTX foi testado em ratos com cancer de mama induzido por
DMBA. Nos ratos que ndo receberam tratamento, a perda de peso foi substancial, quando comparados aos ratos do grupo
controle. Nos ratos em que foi administrado o PTX carregado pelo nanocarreador (5 pg/Kg peso corporal/semana) houve evidente
recuperacdo de peso e diminui¢do do tumor, comparados com os ratos com o tumor induzido por DMBA e os tratados apenas
com o nanocarreador. Os niveis de enzimas da cadeia respiratdria e do ciclo do acido citrico dos ratos tratados com 0 OG-g-
MA/FA com PTX apresentaram recuperagdo, similares aos normais, enquanto o grupo com o cancer DMBA-induzido apresentou
significativa reducdo dos niveis enzimaticos. Marcadores enzimaticos apresentaram-se baixos, similarmente aos niveis normais.
Com os testes histoldgicos, foi apresentada grande biocompatibilidade, reduzidos efeitos adversos do medicamento e um

potencial uso anticancer. (Vinothini, 2019).
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Pei e colaboradores (2020) desenvolveram um nanocarreador de 6xido de grafeno PEGuilado (pGO) duplamente
carregado com cisplatina (Pt) e doxorrubicina (DOX). Com a propor¢do de massa otimizada de 0,367:0,367:1 de DOX:Pt:pGO,
foi identificada um desprendimento das drogas pH-dependente, com eficacia na entrega tumoral. Além disso, foram mostradas
diminuigdes nos efeitos colaterais, com diminui¢&o da toxicidade sisttmica da Pt e DOX combinadas com o nanocarreador, em
comparacdo as drogas livres. Os efeitos anticancer foram observados com exceléncia nos testes com o uso do tratamento de
dupla droga carregadas pelo nanocarreador.

O Nanocarreador composto de polifosfato éster (NP) com agente fototérmico hidrofobico IR-780 e curcumina
radiossensibilizante (Cur) foi desenvolvido por Zhang e colaboradores (2019). Seu efeito fototérmico foi testado, sendo medido
por uma cadmera infravermelha, com a irradiacdo de um laser de 808nm de comprimento de onda. Nos grupos onde havia uma
solucdo de tampdo fosfato-salino apenas, houve um aumento de 1,2 °C, enquanto nas solugdes contendo o NP/IR e NP/IR+Cur
0s aumentos se mostraram dose-dependentes e suficientes para o tratamento fototérmico do céncer in vivo. A captacdo de
curcumina foi estudada em células MDA-MB-231, com curcumina livre, NP/IR+Cur e NP/Cur em 2, 6 e 12 horas. Com 0 uso
de cromatografia liquida de alta eficiéncia foi observado um aumento gradual na concentracdo de curcumina nas células
incubadas com NP/IR+Cur e NP/Cur, demonstrando uma captacao eficaz.

Nos estudos in vivo, o acimulo de IR-780 ocorrido nas células tumorais foi maior nos grupos associados ao
nanocarreador quando comparado aos grupos tratados com IR-780 livre, fator ligado ao maior tempo de circula¢do da droga
associada ao nanocarreador e ao efeito de permeabilidade e reten¢do aumentada. Os estudos in vivo mostraram ainda um efeito
anticancer maior nos grupos tratados com NP/IR+Cur associado a radioterapia e terapia fototérmica, em comparacao as mesmas
terapias isoladamente (Zhang, 2019).

A distribuicdo dos estudos elegiveis conforme a organizacdo da analise critica das informacdes, podem ser visualizados
no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas incluidas no estudo.
Autor Estudo Descri¢do do Nanocarreador / Droga Complicag0es associadas

Nanocarreador de ferrita de cobalto Ndo foram reportadas complicagbes significativas associadas a

Panda, 2020  In vitro carregado com docetaxel (DTX) (CF-CP)  linhagem de células MCF-7 (cancer de mama).

A liberacdo prolongada do farmaco observada pode ser atribuida a
presenca de triptofano e NAG que causam maior impedimento
estérico.

Doxorrubicina  (DOX) carregada por

Kumar, 2018 In vitro Triptofano-(N-acetilglucosamina) [PTN]

Letrozol (LTZ) carregado por FA-
Invitro PLN(polimero acoplado a FA
nanocarreador hibrido de lipidio).

Azandaryan,
2017

_ Aauséncia de um grupo funcional em sua cadeia o torna menos eficaz
em aplicagdes especificas. NPs Poliméricas

CS(quitosana) +  Bio-MOF(estrutura Em alguns casos foram encontradas interacdes exageradamente fortes
Abarazi, 2018 | Invitro bioldgica metalica-organica) / DOX entre as moléculas nanocerregadas e as células resultando em
(doxorubicina) variagdes estruturais e quimisorg&o.

O tratamento CUR-mPEG-PLA-Ch foi mais eficaz em matar células
cancerosas, exceto no ponto de tempo de 24 h na linha celular B16F10.
Isto pode ser devido a liberagdo incompleta do farmaco carregado da
formulacéo, resultando em uma menor eficacia no tratamento. Além
disso, estudos anteriores por outros grupos indicaram que o valor de
IC50 variou em diferentes linhas de células com o mesmo tratamento.

mMPEG-PLA-Ch (Colesterol acido
conjugado metdxi polietileno  glicol-
polilactico) / CUR (Curcumina)

In vivo/

Kumari, 2017 .
In vitro
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Li, 2019

Kobylinska,
2018

Yu, 2020

Tingting, 2018

Vinothini,
2019

Rahimi, 2019

Pei, 2020

Zhang, 2019

Akbarzadeh,
2021

Hu, 2016

Meng, 2017

In vivo/
In vitro

In vivo/
in vitro

In vivo/
in vitro

In vivo/
in vitro

In vitro/

in vivo

In vitro

In vitro /
in vivo

In vitro /
In vivo

In vitro

In vitro

In vitro/
in vivo

PTL (Acido dehidrotumuldsico liposomal) /
DOX (doxorubicina) + Extrato de Poria
€0Cos

Poli(VEP-co-GMA)-graft-mPEG
consistindo de um esqueleto de copolimero
5-(tert-butilperoxi)-5-metilex-1-en-3-ino
(VEP, indicado por “1”) e glicidil metacilato
(GMA, indicado por “m”), e cadeias laterais
de PEG enxertadas (PEG indicada por “n”)

HA (&cido hialurénico)/ DOX
(doxorrubicina) + CDDP (cisplatina)

(CSOSA)  Quitosana  acido-exertado
estedrico  oligosacarideo /  DOX
(doxorubicina)

Nanocarreador de 6xido de grafeno-acrilato
de metila (GO-g-MA) carregado de
paclitaxel (PTX)

Superficie de nanoparticulas magnéticas de
Fe304 cobertas por Macrociclo de
calix[4]areno anfotérico (calix)

Nanocompdsito de oOxido de grafeno
PEGuilado (pGO) duplamente carregado
com cisplatina (Pt) e doxorrubicina (DOX)

Nanocarreador composto de polifosfato
éster (NPIR / Cur). Agente fototérmico
hidrofébico IR-780 e  curcumina
radiossensibilizante (Cur).

Niossoma-alginato de calcio como um nano
transportador que continha curcumina

Nanocarreador a base de quitosana de
dissulfeto-ligado  (CS-ss-SA) para a
coadministragdo de paclitaxel (PTX) e
siRNA especifico de Bcl-2 (siBcl-2)

Conjugado  de  glicolipidio  redox-
responsivo e SiRNA (CSO-ss-SA/siRNA)
encapsulando doxorrubicina (DOX)

A proporc¢do de PT para DOX em lipossomas pode afetar a eficacia
dos lipossomas carregados. In vitro os resultados de citotoxicidade
demonstraram que, ao otimizar as proporc¢des de drogas, a co-entrega
de lipossomas pode resultar em melhor eficacia antitumoral.

Os ratos recebendo o PNC demonstraram uma elevacéo significante
de 55,4% de atividade da ALP no 20° dia, quando comparados com 0s
ratos do grupo controle. A atividade de outras enzimas foi proxima dos
valores normais, com pequenos desvios quando comparado ao grupo
controle: atividade da GGT foi diminuida em 10%, ALT em 18%,
LDH em 33% e a CK em 16%, enquanto a atividade da a-amilase foi
aumentada em 17%.

Ndo foram encontradas complicagBes relacionadas ao uso do
HA/DOX+CDDP no tratamento das linhagens de células neoplasicas
utilizadas no estudo.

O tratamento prolongado e continuo de CSOSA / DOX pode
apresentar a possibilidade de tornar as células resistentes aos
medicamentos.

Nao foram feitos ensaios de citotoxicidade em células saudaveis de
PBMC para melhor avaliag&o.

Ao aumentar a concentragdo do nanocarreador, a viabilidade celular
foi diminuida, o que atribuiu a sedimentacdo do nanocarreador em
anexo causando hipoxia (deficiéncia na quantidade de oxigénio que
chega aos tecidos),

Uma se¢do cardiaca de amostra tratada com Pt / DOX mostrou
alteracbes marcantes de danos, incluindo congestdo miocardica e
hipertrofia de cardiomidcitos, indicando uma quantidade consideravel
de DOX acumulada no tecido cardiaco, causando toxicidade cardiaca
evidente. Além disso, as alteracOes histopatolégicas 6bvias do bago
foram encontradas em camundongos tratados com Pt / DOX,
sugerindo o acimulo de Pt.

Nenhuma citotoxicidade perceptivel das formulagBes de
nanoparticulas foi observada em qualquer uma das linhas de células,
mesmo em uma concentragdo de até 800 pg / mL. Um fendmeno de
enriquecimento do figado e bago foi observado nos grupos NPIR / Cur
e NPIR 24 horas apds a inje¢do, o qual foi relacionado a depuragéo do
sangue pelo sistema reticuloendotelial. O tratamento com NPIR / Cur
ou NPIR de tamanho nanométrico aumentou notavelmente a
deposicéo de IR-780 no tecido tumoral em comparagédo com IR-780
livre.

O aumento da concentracdo das amostras mencionadas levou a uma
diminuicéo da viabilidade celular, indicando diferencas significativas
na toxicidade em todas as amostras. As amostras armazenadas a 4 + 2
°C tém liberagdes mais baixas e mais lentas devido ao declinio da
mobilidade da membrana nesta temperatura.

O tempo / sequéncia otimizado de liberacdo dos agentes citotdxicos e
siRNA do sistema, que é um fator chave para alcancar o melhor
resultado sinérgico, ndo é bem compreendido.

Degradacéo da ribonuclease (RNase), eliminacdo, pior permeabilidade
e aprisionamento do endossomo.
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siRNA ndo modificado é propenso & degradacdo de nuclease,
depuracéo fagocitica, interagbes com proteinas séricas e depuragdo

Karim. 2019 In vivo/ Sulfeto de Estroncio renal. Além disso, o SiRNA também lida com o microambiente
' In vitro anormal tumoral (TME), incluindo a matriz extracelular densa (ECM),
e vazamentos e vasos heterogéneos que contribuem para o aumento da
pressdo do fluido intersticial (IFP).
Um fator de 2,2 entre as viabilidades celulares determinadas para
Abayaweera, . Ferro e enxofre dos nanocarreadores de Fe / _, . . . h
In vitro células cancerigenas 4T1 e células de fibroblastos murinos (controle)
2017 FesOq . L .
n&o é suficiente para sugerir o inicio de estudos clinicos.
A porcentagem maxima de TQ liberada do sistema de controle foi de
51%, enquanto a liberacdo de micelas encapsuladas de PF127 foi de
Shaarani, Invitro  Pluronic F68 e F127/ Timoguinona (TQ) 62 /olen'_l 48_ h. Relatérios aqlcmnals s80 necessarios para explorar as
2017 possiveis vias de degradacdo e os produtos resultantes para ter um

estudo mais abrangente sobre as flutuagdes observadas no perfil de
solubilidade.

Fonte: Autores (2021).

4. Concluséao

A correlagdo entre nanocarreadores e o tratamento do cncer de mama é bem esclarecida nos estudos. Como limitacdes,
foi encontrado dificuldades em encontrar estudos nas bases de dados que avaliassem esse tratamento em pacientes diagnosticados
com CM, pois os estudos in vitro e com animais ainda sdo predominantes para garantir o sucesso na pratica clinica. No entanto,
foi possivel observar que existe eficacia das drogas utilizadas nos diferentes tipos de nanocarreadores para a reducgao das células
tumorais com minimizagdo da toxicidade e liberacdo do medicamento na regido especifica do tumor, implicando que esse
tratamento tem grande utilidade nas praticas clinicas.

Essa eficicia deve ser melhor estudada para esclarecer as vias farmacoldgicas e fisiopatoldgicas desse tratamento que
podem estar relacionadas aos tipos de células tumorais do CM, possibilitando mais estudos que aprimorem esses tratamentos
para pacientes diagnosticados com cancer de mama. Além disso, salienta-se a necessidade de outros estudos envolvendo diversos

tipos de células tumorais, avaliando sua aplicabilidade, sobretudo em pacientes com quadro de metéstase avancgada.
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