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RESUMO

O uso de antitumorais é considerado uma das principais estratégias para o
tratamento do cancer, apesar de sua ampla utilizacdo, muitos farmacos, como o 5-
fluorouracil, apresentam inumeras limitagbes, podendo causar muitas reacdes
adversas. Para contornar essa problematica, diversas pesquisas envolvendo
nanomateriais tém sido desenvolvidas nos ultimos anos, buscando a possibilidade
da utilizagdo de nanoparticulas para a entrega direcionada de farmacos,
possibilitando assim, a reducdo dos efeitos indesejados e da dose necessaria para
obter o efeito terapéutico. Neste sentido, este trabalho teve como objetivo realizar
uma revisdo de literatura sobre a utilizacdo de nanocapsulas poliméricas como
carreador do 5-fluorouracil. O emprego das nanocapsulas carregadas com 5-
fluorouracil se mostrou promissora por permitir a sua entrega de forma controlada,
além disso, sua encapsulacdo promoveu o aumento de seu potencial citotoxico e
maior captacao pelas células tumorais. Assim a utilizagdo das nanoparticulas
poliméricas carregadas com 5-FU tém grande potencial para uso clinico futuro.
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1. INTRODUGAO

O Cancer esta entre os principais causadores de mortes em todo o mundo,
que o torna responsavel por custos na saude publica. Embora a quimioterapia ainda
continue sendo a primeira escolha de tratamento, a ocorréncia de efeitos adversos
graves e as diversas limitagdes associadas aos farmacos, s&o responsaveis muitas
vezes pelo insucesso da terapia. Nao obstante, as estratégias existentes para
erradicar tumores em metastase, tém se mostrado um grande desafio, visto que
muitos quimioterapicos apresentam dificuldade em atingir 6rgaos distantes (WANG
et al., 2020; YAO et al., 2020).
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Nos ultimos anos, a nanotecnologia tém despertado o interesse dos
pesquisadores, sendo alvo do desenvolvimento de inumeras pesquisas que incluem
o diagndstico, tratamento e direcionamento de farmacos, principalmente destinados
a terapia do cancer (KUMARI.; GHOSH.; BISWAS, 2016). Os sistemas de
carreamento de farmacos em sua grande maioria, sdo projetados e desenvolvidos
de acordo com a fisiopatologia e caracteristica de cada tumor. Estes
nanocarreadores por sua vez, sdo capazes de alterar a farmacocinética do
medicamento, bem como parametros como meia vida do farmaco e
biodisponibilidade, aumentar a solubilidade do ativo e promover a bioacumulagédo em
locais especificos, consequentemente tornando-o mais eficaz (GADDE, 2015; TRAN
et al., 2020).

Diversas estratégias séo utilizadas para promover o aumento de eficacia
terapéutica de farmacos nanoencapsulados, que incluem a funcionalizacdo das
nanoparticulas com ligantes especificos, como anticorpos, aptameros e proteinas
(ZHANG et al., 2017; CHERKASOQV et al., 2020). Outrossim, o desenvolvimento de
sistemas magnéticos também tem sido reportado como excelentes carreadores de
farmacos em sistemas bioldgicos, bem como para tratamento baseado em
hipertermia magnética (XIONG.; HUANG.; GU, 2018).

O 5-fluorouracil (5-FU) € um antimetabdlito responsavel por inibir de forma
irreversivel a enzima timidilato sintase, sendo amplamente utilizado no tratamento de
tumores sélidos. Entretanto, o 5-FU desencadeia efeitos adversos, como disturbios
hematoldgicos, aplasia medular e toxicidade gastrointestinal. Ademais, o farmaco
apresenta uma meia vida curta, cerca de 10 minutos, e baixa biodisponibilidade.
Para contornar estas limitacdes, diversos artificios envolvendo nanotecnologia vém
sendo explorados, visando torna-lo mais especifico e eficaz (CHANDRAN et al.,
2017; JAVANBAKHT et al., 2020).

Recentemente, Sun et al (2017) reportaram que nanoparticulas de quitosana
carregadas com 5-FU tiveram efeitos de liberagao sustentada em um estudo in vitro
e in vivo. Safwat et al (2016) avaliaram a atividade citotoxica de nanoparticulas de
ouro carregadas com 5-FU em células de cancer colorretal, O estudo revelou que as
nanoparticulas mostraram efeito toxico mais pronunciado quando comparado ao

farmaco na sua forma livre e que foram capazes de induzir apoptose e inibir o ciclo
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celular. Considerando os problemas associados a quimioterapia € ao uso do 5-
fluorouracil, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura sobre
a utilizagcdo de nanocapsulas poliméricas como nanoplataforma para carregamento

do 5-fluorouracil visando aplicagao biolégica.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 LIMITACOES DO USO CLINICO DE QUIMIOTERAPICOS

O sucesso da quimioterapia € muitas vezes limitado pois a administracdo de
farmacos apresenta problemas frequentes como: necessidade de altas doses para
obter o efeito desejado, acg&o inespecifica, ocorréncia de efeitos adversos graves,
toxicidade elevada, instabilidades farmacéuticas e baixa solubilidade aquosa (TRAN
et al., 2020). Dentre os farmacos aprovados para o tratamento do cancer de mama,
que incluem as antraciclinas, taxanos, agente alquilante e antimetabdlitos, grande
parte apresenta alguma ou varias destas limitacées (EL-HAMMADI et al., 2017).

N&do obstante, a eficacia do tratamento também tem sido limitada pela
quimioresisténcia, que pode ocorrer tanto de forma intrinseca ou adquirida
(VARGHESE et al.,, 2020). A quimioresisténcia € um problema complexo que
envolve diferentes vias que facilitam o efluxo do farmaco. Além disso, também tem
sido reportado outras formas de evasdao que contemplam a alteracdo da
permeabilidade celular, modificagdo do sitio alvo e reparos dos danos ao DNA
(WANG et al., 2017; MINEGAKI et al., 2018).

2.2 5-FLUOROURACIL

O 5-fluorouracil (5-FU) € um analogo da pirimidina, amplamente utilizado no
tratamento de tumores sdlidos, que contemplam o cancer de mama, célon, bexiga,
pulmdo, estdbmago etc. Pertence a classe dos farmacos antimetabdlitos e
desempenha sua agao farmacologica por meio da inibicdo da sintese de DNA e
RNA, através da insercao errbnea de fluoronucleotideos e pela inibicdo da enzima
timidilato sintase (NAGAR, 2010). Embora que o farmaco seja amplamente utilizado
na terapia do cancer, o 5-FU apresenta uma série de limitagdes, tanto no que tange
a farmacocinética, quanto no que diz respeito a toxicidade. Devido a sua meia vida

curta, baixa biodisponibilidade e seletividade, estudos tem reportado que a eficacia



ISSN: 2316-9745

TRABALHO COMPLETO < S E F E e SO

Slmpnsla de Ensino, Pesquisa e Extensao

25 A 27 DE OUTUBRO 2022 r," !JF,EUMN

da quimioterapia é inferior a 15%, em consequéncia disso, diversos pacientes
apresentam recorréncia da doenga (ENTEZAR-ALMAHDI et al., 2020).
Além dos efeitos adversos comuns relatados por pacientes submetidos a

quimioterapia que incluem nauseas, fotossensibilidade, despigmentacdo da pele,
diarreia e alteragbes hematoldgicas, o 5-fluorouracil provoca efeitos téxicos
consideraveis ao organismo, principalmente toxicidade cardiaca, dermatolégica e
mielossupresséo (WIGMORE et al., 2010; THOMAS et al.,, 2016; LATCHMAN;
GUASTELLA.; TOFTHAGEN, 2014). Entretanto, menos comum, porém ja relatado
pela literatura, casos de neurotoxicidade aguda e tardia, ainda pouco compreendidos

pelos pesquisadores (KWON et al., 2010).

Figura 1- Mecanismo de acéo do 5-fluorouracil

[5-nuoro-2-desnxiurldjnn-s-fosfato] [ Danos ao DNA ] [ Danos ao RNA }

[ Inibic¢éio da timidilato sintase ] \

Fonte: Adaptado de Gracia-Cazana.; Gonzalez.; Gilaberte, 2016.

2.3 NANOTECNOLOGIA

Nos ultimos anos a nanotecnologia tem despertado o interesse da
comunidade cientifica, buscando maior compreensao sobre o comportamento dos
nanomateriais e sobretudo a aplicagcdo em diversas areas (DI SIA, 2017). Na area

farmacéutica, destacam-se as pesquisas relacionadas a melhorar a eficacia dos
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farmacos ja existentes, bem como a redugdo da dose, diminuigdo da toxicidade e
dos efeitos adversos (DENG et al., 2020).

A reducao do tamanho da particula, modifica as propriedades, a reatividade
da molécula, também aumenta a area superficial, permitindo que esta possa reagir
de maneira diferenciada com os demais materiais. Denominam-se nanoparticulas
(NPs), compostos que pertengcam a escala nanométrica (10°) em ao menos uma
dimenséo, apresentando tamanhos situados entre 1 e 100 nm, diferindo apenas em
termos de propriedades fisico-quimicas e fung¢des (LI et al., 2017).

Os sistemas nanoestruturados tém-se mostrado promissores no
desenvolvimento de formulagdes estaveis e com entrega direcionada de farmacos
(GASPAR, A. S. et al.,, 2019). Nanoparticulas carregadas com compostos ativos
podem ser empregadas na entrega direcionada por meio da vetorizagdo ativa ou
passiva. A primeira estratégia baseia-se na modificagdo da superficie no
nanocarreador, com o intuito de manter o farmaco por mais tempo na circulagao,
sem que seja removido pelo sistema imunoldgico, ja a vetorizagao ativa tem como
proposta, funcionalizar a nanoparticula com um ligante especifico com base no
reconhecimento molecular (VILLAVERDE.; BAEZA, 2019).

Recentemente, a nanotecnologia tem sido considerada uma ferramenta
importante para o desenvolvimento de sistemas nanoparticulados como uma
alternativa promissora para o tratamento do cancer (HALEY.; FRENKEL, 2008).
Uma variedade de nanoparticulas tem sido desenvolvidas como veiculo para o
direcionamento de farmacos, podendo apresentar diferentes tamanhos, formas e
composicdo quimica. Essa diversidade inclui os nanomateriais de carbono,
nanoparticulas metalicas, lipossomas, nanoemulsdes, dendrimeros e nanoparticulas
poliméricas (ULBRICH et al., 2016; KHALID.; EL-SAWY, 2017; MOHAJERI;
BEHNAM.; SAHEBKAR, 2019).

As nanoparticulas poliméricas (NPPs) sao sistemas coloidais que tém sido
amplamente empregados como nanocarreadores, devido a sua capacidade de
aumentar a biodisponibilidade do composto ativo e promover uma liberacéo
controlada (TRAN et al.,, 2020). O termo nanoparticula polimérica inclui as
nanoesferas e as nanocapsulas, que diferem-se apenas quanto a morfologia e

composicado. As nanoesferas sdo formadas por uma rede polimérica continua onde
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farmaco pode estar adsorvido na superficie ou aprisionado na matriz polimérica, em
contrapartida, as nanocapsulas sao constituidas por um nucleo oleoso envolto por
uma membrana polimérica, podendo o farmaco estar dissolvido no nucleo ou
adsorvido na superficie da nanoparticula (ZIELINSKA et al., 2020; BOLHASSANI et
al., 2014).

3. NANOPARTICULAS POLIMERICAS (NPPs)

Os polimeros empregados para o desenvolvimento de nanoparticulas
poliméricas podem ser tanto de origem natural, quanto sintética. Rata et al (2019)
desenvolveram nanocapsulas contendo 5-fluorouracil funcionalizadas com aptamero
AS1411 e utilizaram uma combinacgdo de dois polimeros, a carboxiquitosana e o poli
(N-vinil pirrolidona- alt- anidridoitacdnico). Por meio das caracterizagbes observou-se
que a medida que aumentou-se o percentual de quitosana na nanoformulagao,
maior o tamanho da nanoparticula e o indice de polidispersédo. Além disso, pode-se
inferir que a taxa de encapsulagao do farmaco diminuiu ligeiramente com o aumento
da quantidade de quitosana e do aptamero.

A viabilidade celular avaliada por meio do ensaio colorimétrico de MTT,
demonstrou que as nanoparticulas mostraram-se seguras contra a linhagem
escolhida. Nao obstante, o efeito citotoxico contra a linhagem MCF-7 revelou que a
toxicidade é dose-dependente, com efeitos mais pronunciados no tempo de 48
horas.

De semelhante modo, Dellali et al (2020) desenvolveram nanocapsulas
magnéticas (NCM) contendo 5-fluorouracil, o tamanho médio de particula foi
semelhante ao encontrado por Rata et al (2019). Entretanto, a formulagéo contendo
nanoparticulas magnéticas teve eficiéncia de liberagéo in vitro do farmaco variando
entre 52-70%, enquanto o maximo atingido para nanocapsulas funcionalizadas com
aptamero atingiram uma taxa de 55%.

A atividade citotdxica das nanocapsulas desenvolvidas por Dellali et al (2020)
foi avaliada contra as células MCF-7 com concentragdes variando entre 50-250
Mg/mL, no entanto, a seguranga das nanoparticulas nao foi investigada. Por meio do
ensaio de MTT observou-se que as nanocapsulas magnéticas contendo o farmaco

s6 apresentaram reducao da viabilidade celular com concentragdes superiores a 200
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Mg/mL, enquanto no estudo anterior a toxicidade foi alcangada na concentragé o de
10 pg/mL.

Em um estudo anterior, Rata et al (2015) sintetizaram nanocapsulas contendo
5-fluorouracil visando desenvolver um nanocarreador para o tratamento do cancer
de pulmdo. Os parametros como tamanho de particula, indice de polidisperséao,
indicam que a formulagdo demonstra-se estavel, ndo obstante, observou-se que o
aumento do percentual de quitosana influenciou no diametro médio de
nanoparticula. Ainda, pode-se inferir que a quantidade do biopolimero, diminuiu a
taxa de associacdo do ativo, isso deve-se principalmente pelo aumento da
espessura da membrana polimérica e pelo grau de intumescimento.

O ensaio de apoptose revelou que a utilizacdo das NPPs contendo 5-
fluorouracil promoveram maior toxicidade as células A549, quando comparado ao
farmaco livre na mesma concentragcéo (1,6 mg/mL). Resultados semelhantes foram
reportados por Rata et al (2019) utilizando as nanocapsulas carregadas com 5-FU
funcionalizadas com aptamero AS1411 na concentragdo de 1 mg/mL contra a
linhagem de adenocarcinoma mamario.

Recentemente, Rata et al (2021) desenvolveram um estudo para avaliar a
eficacia géis contendo nanocapsulas carregadas com 5-FU em células TE 354.T. As
nanocapsulas apresentaram tamanho médio de particula, indice de polidispersao e
eficiéncia de encapsulagdo semelhantes aos ja reportados anteriormente. O
potencial de irritacdo das nanoformulagbes indicou que os géis contendo as
nanocapsulas ndo possuem capacidade irritante, pois apresentaram viabilidade
celular superior a 50%.

Pelo ensaio de hemdlise, constatou-se que as formulagdes estdo dentro dos
limites aceitaveis e demonstram-se hemocompativeis. O ensaio de viabilidade
celular utilizando as células de carcinoma basal retrata que as NPs exibem
toxicidade dose-dependente, entretanto, ndo obteve-se um efeito tdo pronunciado
quanto ao evidenciado com o 5-FU na forma livre.

Ashijari et al (2012) sintetizaram nanocapsulas magnéticas carregadas com 5-
FU utilizando o poli(acido latico-co-acido glicdlico) (PLGA) como polimero. A
determinacado do tamanho de particula por meio da técnica de espalhamento de luz
dinamico, revelou que o aumento da propor¢dao de PLGA promoveu variagdo no
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didametro médio, entretanto, as formulagbes contendo o polivinil alcool (PVA),
resultaram em particulas menores. No entanto, observa-se que a eficiéncia de
encapsulacdo é dependente da concentracdo do PVA e do tamanho médio de
particula.

Posteriormente, Shakeri-Zadeh et al (2014) também desenvolveram
nanocapsulas magnéticas de PLGA carregadas com 5-FU pelo método de emulsao
multipla. Por meio das caracterizagcdes constatou-se que as nanoparticulas
apresentavam tamanho médio de 67,2 nm, enquanto, no estudo realizado por
Ashjari, o didmetro variou entre 90,7-316,6 nm, contudo, ambas as nanoformulagdes
demonstravam uma morfologia esférica. A eficacia das nanocapsulas in vivo,
avaliada utilizando a linhagem CT26 em camundongos, revelou que as
nanocapsulas magnéticas contendo o ativo, reduziram significativamente o volume
do tumor. Por meio do ensaio de liberagcdo in vivo utilizando plasma de coelho,
observou-se que a liberacdo do farmaco ocorre de forma sustentada, além disso,
inferiu-se que a encapsulagado do farmaco promoveu um aumento significativo no
tempo de meia-vida do farmaco, sustentando os resultados obtidos na atividade
antitumoral.

Em um estudo posterior, Shakeri-Zadeh et al (2015) empregaram as
nanocapsulas magnéticas para avaliar o efeito da irradiagdo ultrassénica e o
aumento da temperatura na captacido do farmaco pelas células CT26. Os resultados
demonstraram que o tratamento utilizando o ultrassom na intensidade de 1 W/cm?
provocou um aumento mais significativo na temperatura, quando comparado ao
tratamento sem a presencga das nanoparticulas magnéticas, ndo obstante, por meio
das imagens de ressonancia magnética foi possivel observar a captagdo das
nanoparticulas pelas células tumorais.

Xu et al (2020) investigaram a atividade citotoxica de nanocapsulas de PLGA
contendo 5-FU contra uma linhagem de adenocarcinoma pancreatico humano. Os
resultados por meio do ensaio de MTT revelam que as nanocapsulas somente
demonstraram reducdo da viabilidade celular apés 48 horas exposicao, outrossim,
através dos ensaios in vivo verificou-se perda de volume e massa do tumor nos
modelos animais. Caracteristicas como tamanho médio de particula e morfologia,

sao semelhantes com os estudos anteriormente reportados, assim como a
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eficiéncia de encapsulagcao que foi de 15%, corroborando com estudos que utlllzam
o PLGA como polimero, entretanto, a maior taxa de liberacdo do ativo foi alcangada
em pH 5,5, diferindo dos demais estudos que somente avaliaram em ambiente
neutro (pH 7,4).

Kumar e colaboradores (2011) desenvolveram um estudo para avaliar a
influéncia de nanoparticulas de ouro e de ferro na eficacia de nanocapsulas
contendo 5-fluorouracil contra a linhagem Hep2. As NPPs sintetizadas utilizando o
acido polilatico tiveram tamanho semelhante as ja reportadas anteriormente, além
disso, pode-se auferir que a combinagdo com as nanoparticulas de ouro e magnetita
promoveram maior atividade citotdxica, quando comparado as nanocapsulas

isoladas.

4. CONCLUSAO

Atualmente, o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados para a entrega
de farmacos destinados a terapia do cancer tem se mostrado crescente e promissor.
A utilizacdo de nanoparticulas poliméricas possibilitou que 5-flourouracil fosse
liberado de maneira lenta e controlada. Entretanto, poucos estudos tém realizado
ensaios para avaliar seguranga das nanoparticulas sintetizadas, estudos de extrema

importancia para novos alvos terapéuticos.
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