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RESUMO

Nanoparticulas lipidicas vém desempenhando um papel fundamental no tratamento
anticancer. O sucesso do emprego deste tipo de nanoparticula é devido as suas
caracteristicas fisico-quimicas, a alta biodisponibilidade, a administracdo por
diferentes vias, capacidade de cruzar a barreira sangue-cérebro e de entregar
macromoléculas como oligopeptideos, proteinas e DNA ao alvo desejado. O objetivo
dessa pesquisa foi realizar uma revisdo sistematica nas bases de dados
ScienceDirect, Sielo e Pubmed afim de investigar o que existe na literatura sobre
tratamento de céncer de pancreas com nanoparticulas lipidicas com quercetina
(NLQ). Foram utilizados os descritores "pancreatic cancer" AND nanoparticles AND
"quercetin”, no més de setembro de 2021. Apds a aplicacéo dos critérios de inclusao
e exclusdo, foram utilizados nessa revisdo 51 artigos. Apos a analise é possivel
concluir que atualmente, no tratamento contra o cancer de pancreas as
nanoparticulas lipidicas com quercetina (NLQ) vem alcangando um lugar importante
e promissor como tratamento.
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Eixo Tematico: Tecnologia, Inovacado e Desenvolvimento Sustentavel (TIDS).

1. INTRODUCAO
O cancer inicia quando as células de algum 6rgdo ou tecido do corpo
comecgam a crescer fora de controle. Esse crescimento é diferente do crescimento

celular normal. Em vez de morrer, as células cancerosas continuam crescendo e
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formando novas células andmalas. As células cancerosas também podem invadir
outros tecidos (metastase), algo que as células normais ndo fazem. O crescimento
fora de controle e a invasdo de outros tecidos € o que torna uma célula cancerosa
(BYUN; JUNG, 2021).

O péncreas é uma glandula do aparelho digestivo, localizada na parte
superior do abdémen e atras do estdbmago. E dividido anatomicamente em trés
partes principais: a cabeca, corpo e cauda (MOINI, 2019). A cabeca do pancreas
estd encaixada na concavidade formada pela curva do duodeno, ao lado direito do
plano sagital mediano, enquanto que, a cauda esta localizada a esquerda, se
relacionando com o baco. A maioria dos tumores pancreaticos se desenvolve na
cabeca e colo do pancreas (NOBESCHI et al., 2012). Ele é responsavel pela
producdo de enzimas, que atuam na digestdo dos alimentos e pela insulina -
horménio responséavel pela reducao do nivel de glicose (acucar) no sangue apds as
refeicdes (MCGUCKIN; CADE; HANISON, 2020). O cancer de pancreas é um dos
tumores que mais apresentam dificuldades para o diagnostico precoce, geralmente,
desenvolve-se de forma imperceptivel, sem causar sintomas, 0 que torna sua
deteccdo precoce praticamente impossivel. Sua evolucao é rapida e torna o cancer
pancreatico um dos tipos mais letais (TANG et al, 2012; SADOUGHI;
MANSOURNIA; MIRHASHEMI, 2020; TRAUB; LINK; KORNMANN, 2021).

Na maioria dos casos € reconhecido clinicamente em estagios muito
avancados. Séo raros antes dos 30 anos e muito comuns apos os 60 anos. A
incidéncia aumenta gradualmente conforme o avanco da idade (LEE et al., 2011,
HANI et al., 2021). O cancer de péancreas permanece por um longo periodo
assintoméatico, os exames nédo invasivos, utilizados para detectar o cancer sao: a
radiografia convencional, ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia
magneética; enquanto que a biopsia passa a ser o método invasivo para a
confirmagdo do céancer pancreatico (NOBESCHI et al.,, 2012). As medidas
preventivas podem ser adotadas durante a vida, como evitar o consumo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, refrigerantes e adotar uma dieta balanceada com frutas,
legumes e vegetais (ARDENGH; COELHO; OSVALDT, 2008; DAVID et al., 2015).
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De acordo com o relatério da Organizagdo Mundial da Saude (2018), o cancer
€ uma das doencas mais mortais do mundo. Aproximadamente, a segunda maior
mortalidade é causada pelo cancer. O crescimento descontrolado e a metastase de
células anormais sdo conhecidos como cancer (GAUTAM et al, 2021;
CHOUDHURY et al., 2020).

A quercetina (3,5,7-trihidroxi-2- (3,4-di-hidroxifenil) -4Hchromen-4-ona) € um
flavonoide natural existente em diferentes alimentos, frutas, vegetais, legumes,
(macas, péra, cebola, espinafre, couve, alface, brécolis, entre outros). Tem efeitos
benéficos na saude humana por meio da mediacdo de atividades antioxidantes,
impactos imunomoduladores e regulagdo das vias metabdlicas (BSIDHU; ZAFAR,
2020; GHAFOURI-FARD et al., 2021). A quercetina tem atraido cada vez mais a
atencdo devido as suas propriedades farmacologicas: antivirais, antibacterianas,
anticarninogénica, antioxidante, efeitos anti-inflamatorios, entre outras. Além disso, a
qguercetina tem um forte potencial no tratamento de canceres, pois pode inibir a
proliferacéo de diferentes tipos de células cancerigenas modulando seus processos
celulares e impedindo-os de crescer (HIDALGO et al., 2010; INDRAN et al., 2011;
HASSAN et al., 2020). Os alimentos ricos em quercetina sdo uma 6tima forma de
estimular e fortalecer o sistema imune, pois a quercetina é uma substancia
antioxidante que elimina os radicais livres do organismo, evitando danos para as
células e DNA, podendo prevenir o surgimento de varios problemas de saude, como,
doencas cardiacas, neurodegenerativas, cancer, influencia na inibicdo de cataratas
em diabéticos, anti-histaminicas (antialérgicas) entre outros (GIBELLINI, L., et al.,
2010; HU et al.,, 2017; KATOPODI; ANASTASIA, 2021; PANCHE; DIWAN;
CHANDRA, 2016).

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistemética nas bases de dados ScienceDirect,
Scielo e Pubmed no més de setembro de 2021, utilizando os descritores "pancreatic
cancer" AND nanoparticles AND quercetin. Foram excluidos artigos que nao
trouxeram “"pancreatic cancer" AND nanoparticles AND quercetin juntos. Assim,
foram utilizados 51 artigos.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antioxidant-activity
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao pesquisar nas bases de dados ScienceDirect foram encontrados 531
resultados. Na Scielo 00 resultados e Pubmed 02 resultados. Ao realizar a leitura do
titulo, resumo e palavras-chave foram utilizados para essa revisdo 51 artigos.

O céancer € uma das principais causas de morte em todo o mundo. Existem
varios obstaculos na terapia do cancer devido aos efeitos colaterais que limitam seu
uso (FERLAY et al.,, 2015). Véarias limitacbes estdo associadas as formulacdes
tradicionais, como biocompatibilidade, seguranca e toxicidade. Para superar essas
limitacdes, foram introduzidos sistemas de entrega de farmacos a base de lipidios.
As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) séo vantajosas em termos da prevencao
da degradacdo quimica dos farmacos e sua flexibilidade em alterar a liberacdo
destes no alvo desejado. NLS tém propriedades Unicas, como alta carga de
carregamento e protecdo dos farmacos do ambiente circundante, maior
biodisponibilidade e &rea de superficie aumentada, possui grande potencial para
entrega de farmacos especifica ao local e entrega controlada (EZZATI NAZHAD
DOLATABADI; VALIZADEH; HAMISHEHKAR, 2015; GAUTAM et al., 2021).

O carcinoma pancreético esta entre uma das manifestacbes comuns de
malignidade em nacdes em desenvolvimento. Os tumores pancreaticos s&o
amplamente divididos em benignos ou maligno de acordo com sua histologia celular
(STATHIS; MOORE, 2010; VONDERHEIDE; BAYNE, 2013). Os principais tipos de
tumores malignos do pancreas constituem dois tipos amplos, adenocarcinoma
pancreatico; que se origina no tecido glandular, correspondendo a 90% dos casos
diagnosticados, a maioria dos casos afeta o lado direito do 6rgdo (a cabega) e tumor
neuroenddcrino pancreatico; ele se desenvolve a partir de células endécrinas do
pancreas, que passam a produzir hormoénios de forma irregular, € responsavel por
5% do total de doengas malignas, € um tipo raro de cancer (STOCK, 2018). Alguns
dos fatores de risco constituem excesso de peso, tabagismo, consumo de élcool,
exposicdo ocupacional, fatores dietéticos, entre outros, o0 que pode dobrar o risco
desse desenvolver o cancer (JAMES et al., 2004; CARRIGAN et al., 2007).
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Os sistemas de distribuicdo de farmacos nanoparticulados foram testados
contra 0 cancer em uma série de estudos cientificos. Nos ultimos anos, a pesquisa
avancada sobre carreadores de lipidios nanoestruturados (CLN) tem atraido
consideravel atencdo devido as vantagens sobre suas contrapartes de primeira
geracgado, nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) (BHISE et al., 2017). Recentemente,
h& um interesse crescente em polifenéis devido a evidéncia de seu papel promissor
na prevencao do cancer (KANDASAMY, 2021). Os polifendis sdo produzidos como
metabdlitos secundarios pelas plantas. Seu papel na prevencdo do desenvolvimento
de tumores por meio de varios mecanismos e reducdo da massa de células tumorais
foi relatado, incluindo a indug&o de parada do ciclo celular e/ou apoptose. (KAUR;
KAUR, 2014; GURLER; KIRAZ; BARAN, 2020; AOI; IWASA; MARUNAKA, 2021;
BADSHAH et al., 2021).

A formulacdo de novos sistemas de distribuicdo de farmacos pode fornecer
eficacia aprimorada e/ou toxicidade reduzida para agentes anticancer (DONG et al.,
2021). Pesquisa e desenvolvimento em nanoterapicos de cancer estdo progredindo
rapidamente e sendo implementada para resolver varias limitacdes dos sistemas
convencionais de entrega de farmacos, como biodistribuicdo e direcionamento nao
especificos, baixa biodisponibilidade oral e baixos indices terapéuticos (ARORA;
JAGLAN, 2016; ANTAL; ARDELEAN, 2021; NGUYEN et al., 2021). O dominio do
cancer a nanoterapéutica esta progredindo de forma consistente e sendo usada para
remover as varias limitacbes de métodos convencionais disponiveis para o
diagnéstico e tratamento do cancer (SHRIVASTAVA et al., 2021; RASHIDI, 2021).
Nanoparticulas fornecem uma area interdisciplinar de pesquisa em imagem,
diagnéstico e direcionamento do cancer. Com vantagens, como propriedades fisico-
quimicas avancadas e melhor biodisponibilidade, elas mostram circulagcédo
sanguinea prolongada com direcionamento eficiente do tumor (JAVED et al., 2021;
QADIR et al., 2021; MIAO et al., 2013; ARANA; GALLEGO; ALKORTA, 2021).

Podem ser utilizados para atingir tecidos especificos em células acessiveis,
bem como podem penetrar na barreira hematoencefalica (BHE) devido a adsorcao
de proteinas do sangue, como as apolipoproteinas, em sua superficie, o que pode
facilitar a aderéncia as células endoteliais (UNER; YENER, 2007; ATTAMA,
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UMEYOR, 2015). Nanoparticulas lipidicas com quercetina (NLQ) ndo apenas
reduzem os efeitos colaterais dos quimioterapicos, mas também s&do capazes de
aumentar a citotoxicidade deles nas células cancerosas (GIBELLINI et al., 2011). As
NLQ séo estudadas para alguns medicamentos anticancer, pois melhoram os
caracteres de solubilidade aquosa e liberacdo, aumentam a absorcdo e eficacia
celular, efeito inibidor de tumor induzido a apoptose e também s&do usados como
sistemas de distribuicdo de alvos para alguns orgdos (GIBELLINI et al., 2011;
OLIVEIRA; MENDES; TORCHILIN, 2017).

4. CONCLUSAO

A nanotecnologia € uma importante ferramenta a disposicdo dos
pesquisadores, utilizada para superar os problemas da terapia convencional. As
NLQ como nanosistemas avancados de farmacos e genes apresentam
oportunidades significativas para melhorar a terapéutica médica, por causa do
potencial da entrega controlada de farmacos a um tecido-alvo e sua
biocompatibilidade, haverd muitos estudos na melhoria da qualidade, eficacia e perfil
de seguranca dos medicamentos que 0s usardo no futuro. Soma-se a isso o fato de
que apesar dos enormes avancgos, 0s medicamentos disponiveis ainda se mostram
pouco eficazes em muitos casos e ndo seletivos, resultando em danos as células
saudaveis e, consequentemente, aos pacientes. Especificamente, este trabalho
destaca o uso da quercetina, um composto de origem natural, como um potencial
agente antitumoral e assim a NLQ alcangar um lugar importante e promissor no

combate ao cancer de pancreas.
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