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Resumo

O céncer é uma doenca de recorréncia mundial que vem matando cerca de sete milhdes
de pessoas anualmente. Caracterizada por falhas nos mecanismos de regulagéo celular,
derivadas de fatores internos e/ou externos, podendo ter influencia de agentes
carcinogénicos. Apesar de ser uma doenca antiga, métodos terapéuticos para o
tratamento dessa doenca ainda ndo tornaram viaveis o combate do tumor sem agredir as
células normais e causam muitos efeitos colaterais. Por este motivo, parte dos pacientes
interrompem ou ndo iniciam o tratamento no tempo correto, levando na maioria das
vezes, a0 agravamento do tumor. Este trabalho objetiva mostrar, que a nanomedicina
juntamente com a nanotecnologia, visa produ¢do de novos tratamentos antitumorais e
diagndstico da doenca associados a nanoparticulas de ouro, no intuito de minimizar os
efeitos colaterais e maximizar a resposta ao tratamento.

Palavras-chave: Nanotecnologia, nanoparticulas, nanocapsulas, nanoesferas, ouro,
tratamento, diagnostico e cancer.

Abstract

Cancer is a worldwide disease recurrence that is killing nearly seven million people
annually. Characterized by failures in the mechanisms regulating cell derived from
internal and / or external factors may have influence of carcinogens. The process of
angiogenesis stimulated by tumor cells facilitates carrying it to other tissues may form
elsewhere. Despite being an old disease, therapeutic methods for the treatment of this
disease has not become viable tumor combat without harming normal cells and cause
many side effects. For this reason, some of the patients discontinue or not initiate the
treatment at the correct time, leading in most cases, to increase tumor. The
namomedicina with nanotechnology, aims to produce new antitumor treatments and
diagnosis of the disease associated with the gold nanoparticles in order to minimize side
effects and to maximize response to treatment.

Keywords: Nanotechnology, nanoparticles, nanocapsules, nanospheres, gold, treatment,
diagnosis and cancer.
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1. INTRODUCAO

Cancer é 0 nome conferido ao conjunto de doencas caracterizadas por falhas nos
mecanismos que regulam o crescimento e a divisdo celular. Designa sinonimicamente
neoplasias e tumores malignos. O desenvolvimento de um céancer é o reflexo de
inimeras desordens nos mecanismos de regulacdo celular, resultando no desequilibrio
que comprometa o perfil biolégico da célula (MOREIRA, 2013; KUMAR et al.,
2010).

Este desequilibrio pode ocorrer derivado de fatores internos e externos. Os
fatores externos estdo associados ao meio ambiente, habitos ou costumes préprios de
um meio sociocultural. Os fatores internos sdo geneticamente pré-determinados em
maior parte e, estdo ligadas a capacidade do organismo de reparar 0s danos gerados por
agressoes externas (INCA, 2010; MOREIRA, 2013).

Estatisticas do instituto nacional do cancer (INCA) mostram que 80% a 90% dos
canceres estdo associados a fatores ambientais. Dentre eles o cigarro, a exposicao
excessiva ao sol e alguns virus, podendo causar cancer de pulméo, cancer de pele e
leucemia respectivamente (INCA, 2010). De acordo com Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (IARC) no ano de 2008, 7,6 milhGes de pessoas no mundo morrem
vitimas dessa doenca e sdo diagnosticados mais de 12,7 milhdes de casos de cancer
anualmente (INCA, 2008a). Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
apontam que no ano 2030, podem-se esperar 27 milhdes de casos novos (incidentes), 17
milhdes de mortes com céancer e 75 milhdes de casos prevalentes. Provavelmente o
maior efeito desse aumento vai incidir em paises de baixa e média renda (INSTITUTO
ONCOLOGIA, 2015).

Embora a célula detenha meios de auto- reparacdo, o desarranjo em qualquer
uma das etapas do ciclo celular, pode ter como resultado o surgimento de uma célula
com defeito genético (CUNHA et al., 2010). Os mecanismos especificos de regulacéo,
para assegurar que novas geracdes celulares tenham o perfil biolégico idéntico a
geracdo antecessora, sao divididos em quatro classes de genes reguladores normais
0s proto-oncogenes; 0s genes supressores de tumor; os genes de reparo do DNA - sdo 0s
principais alvos do dano genético, e 0s genes que regulam a morte celular programada
(apoptose) (KUMAR et al., 2010).

Embora os danos estruturais sejam de ordem genética, para que ocorra 0
comprometimento celular, varios agentes denominados carcinégenos, podem contribuir

para o surgimento da célula mutada conforme a figura 1. Apesar de apresentarem
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caracteristicas diferentes, possuem uma propriedade em comum, a capacidade de
promocédo de dano ao genoma celular, dentre eles radiagGes ionizante e ndo ionizantes,
agentes quimicos e virus como papilomavirus, poliomavirus e Epstein-Barr sdo 0s
mais comumentes apontados como colaboradores no processo  carcinogénico
(KUMAR et al., 2010; LEWIN, 2001).

Figura 1 — Desenvolvimento do cancer
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(Fonte: Adaptado de ACHE, 2015; IHOBA, 2015).

O crescimento do cancer compromete a estabilidade tecidual, onde as células
tumorais competem com células normais pelos nutrientes, dessa forma as
células malignizadas expressam fatores angiogénicos, promovendo a instalacdo de uma
rede de vasos que nutrira o0 tumor e permitira que este invada outros
tecidos (CUNHA et al., 2010; MOREIRA, 2013).

As primeiras referéncias dessa enfermidade estdo na Grécia e no Antigo Egito.
Nesta época o tratamento limitava-se a retirada cirargica dos tumores, sendo a Unica
solucdo terapéutica para controlar a doenca (VARELA, 2010; MOREIRA, 2013). No
inicio do século XX surgiu a radioterapia e, logo ap6s a segunda guerra mundial surgiu
0s medicamentos quimioterapicos para o tratamento do cancer (VARELLA, 2010;

MOREIRA, 2013). Atualmente a terapia oncética é composta basicamente pela



remogéao cirdrgica, a radioterapia, a quimioterapia citotoxica,
a hormonioterapia, imunoterapiae uso de bloqueadores enzimaticos (ANDRADE,
2007; ALMEIDA, 2005).

O tratamento para 0 cancer pode ocorrer com a combinagcdo entre métodos ja
citados acima ou com base na utilizacdo de um método apenas, visando a destruicdo das
células cancerosas (ALVARENGA et al., 2014; CUNHA et al., 2010), um exemplo
disso, é a realizacdo da radioterapia ap6s a remocao cirlrgica que diminui a recorréncia
no local do tumor, pois elimina as células tumorais remanescentes e a utilizacdo da
radioterapia antes da cirurgia, que tem como objetivo diminuir o tumor facilitando
assim sua retirada (MOREIRA, 2013; ANDRADE, 2007).

Entretanto, essas formas terapéuticas convencionais para o tratamento do cancer
possuem inconvenientes que incluem baixa biodisponibilidade, baixa solubilidade
e baixa absorc¢éo intestinal, dificuldades na entrega sustentada e direcionada para o local
de acéo, fraca eficacia terapéutica, efeitos laterais, minimizando a aceitacdo do paciente
acerca do tratamento (ALVES, 2013).

Este trabalho visa mostrar que com o advento da nanotecnologia, a possibilidade
de lesionar células cancerosas sem causar danos as células normais do organismo esta se
tornando viavel através de nanoparticulas, como entrega direcionada de medicamentos

por vetorizacao ativa ou passiva dentre outras aplicacoes.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de wuma revisdo
bibliografica no formato narrativa. De acordo com BERNARDO (et al. 2004) “a revisdo
bibliografica narrativa € utilizada para descrever um assunto especifico, sob o ponto de
vista tedrico ou contextual, no qual, constitui-se da analise da literatura, da
interpretagdo e analise critica pessoal do pesquisador”. Nesta revisdo utilizou-se como
meio de consulta a analise da literatura publicada em livros, artigos de revistas
impressas e/ou eletronicas.

O material utilizado foi buscado nas bases de dados Scielo, Lilacs, Pubmed,
utilizando as palavras chave nanotecnologia, nanocapsulas, nanoesferas, ouro,
tratamento, diagnostico e cancer, pesquisadas juntas ou separadamente nos idiomas

portugués e inglés. O periodo de busca foi do ano de 2000 a 2015.



3. DESENVOLVIMENTO

A ideiade nanotecnologia que sugeriu ser possivel manipular atomos
individualmente foi proposta na década de 50, pelo fisico americano Richard Feynman.
Por definicdo, a nanotecnologia é uma ciéncia que trata em termos gerais, da capacidade
de manipular &tomos e moléculas em escala nanométrica (1 nm = 1.000.000.000 m ou
10-9 m) (MOREIRA, 2013).

Nesta escala, os materiais podem apresentar propriedades quimicas, fisico-
quimicas e comportamentais diferentes daquelas apresentadas em escalas maiores, como
exemplo, a tolerdncia a temperatura, alteracdes na condutividade elétrica e reatividade
quimica, variedade de cores (BERGMANN, 2008). O surgimento da nanotecnologia
teve um impacto profundo em diversas areas da salde, pois essa ciéncia esta fornecendo
ferramentas para ananomedicina na investigacdo cientifica, especialmente no
tratamento do cancer e na producdo de novos medicamentos antitumorais
associados a nanoparticulas (BROCHADO, 2013; ALVARENGA et al., 2014).

As nanoparticulas (NPs) viabilizam maior eficiéncia de encapsulagéo e liberagdo
controlada em comparacdo aos sistemas de encapsulacdo convencionais e possuem
tamanho pequeno suficiente para serem injetadas diretamente no sistema circulatorio,
assim como a possibilidade de administracdo por outras vias como a pulmonar,
nasal, transcuténea e oral (MOREIRA, 2013).

Além disso, nanomateriais podem ser facilmente ajustados na sintese,
controlando-se fatores como tamanho e forma, resultando em vantagem sobre
agentes fototérmicos convencionais e podendo ser aplicados na terapia génica
(ZUCOLOTTO et al., 2014). Também estdo sendo desenvolvidos diagndsticos rapidos
que requerem pequenas amostras bioldgicas por usando nanoparticulas como pontos
quanticos, permitindo a deteccdo rapida e sensivel de células malignas em estagios
iniciais e o controle destas de forma ndo invasiva (ROSSI-BERGMANN, 2008;
FALLEIROS et al., 2011).

Entre NPs de metais nobres, as nanoparticulas de ouro (AuNPs) tém sido
amplamente estudadas, resultando no desenvolvimento de varias técnicas e métodos
para diagnostico, imagem, entrega de drogas e terapéutica. Ampla utilizacdo
de AuNPs é consequéncia de suas propriedades Opticas Unicas e facilidade de
manipulacdo superficie modificada através da sua funcionalizacdo com moléculas
organicas(ALMEIDA, 2011 ; MOREIRA, 2013; FONTES, 2012).



Nanoparticulas de Ouro (AuNPS)

Em 1857, Michael Faraday atribuiu a relacdo entre as propriedades e o tamanho
das particulas de ouro em seu artigo
“Experimental relations of gold (and other metals) to light”, onde notou que o tamanho
das particulas influencia na absorcdo de luz, fazendo com que objetos cobertos
com nanoparticulas de ouro pudessem emitir diferentes cores como amarela, negra, rubi
ou arroxeada de acordo com o tamanho das nanoparticulas, conforme a figura 2
(JUNQUEIRA; GUERRA, 2010; BROCHADO, 2013).

Figura 2 - Alteragdo na emisséo de cor do ouro de acordo com o stress gerado.
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(Fonte: GLOBO, 2015).

A mudanca de cor pela absorcdo de luz, ocorre devido ao aumento do
confinamento eletronico, gerado pela reducao do ouro
massivo a tamanhos nanometricos, onde 0s movimentos eletrénicos passam a ser
quantizados e as propriedades passam a ser determinadas pelos atomos que se
encontram na superficie, ou seja, 0 ouro nanoparticulado apresenta uma intensa
coloracdo vermelha, quando o didmetro médio esta perto de 18nm, com o aumento de
tamanho, a coloracdo da suspensdo passa para 0 roxo e logo, com a redugdo do
stress para o azul, conforme a figura 2 e 3 (OLIVEIRA, 2011; BONIFACIO, 2006).
Esse efeito também é Gtil como indicativo de que a interacdo de compostos a suspensdo
de nanoparticulas esta ocorrendo de maneira significativa (OLIVEIRA, 2011; FONTES,
2012).



Figura 3 - Mudanca de cor conforme alteracdo do tamanho de particulas.
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(Fonte: MIGUEL, 2012).

As alteracbes em suas propriedades fundamentais ao ser nanoparticulado torna-
0 promissor para o uso em diversas areas do tratamento oncolégico (MOREIRA, 2013).
Dentre uma das aplica¢Bes do ouro no tratamento oncoldgico, hd os complexos de ouro
com propriedades antitumorais, como exemplo o iminofosforano organoaurifico (1),
[AuCI{(CsH4)P(CsHs)2N(CsHs) }], que apresenta atividade inibitdria no crescimento de
células e o uso do radiosétopo Au'®®
solidos e quantificacdo de endocitose (JUNQUEIRA; GUERRA, 2010).

Na prética clinica, o tratamento de artrite reumatdide com sais de ouro por via

, ha forma de coldide, para erradicacdo de tumores

intramuscular (IM) encontra-se bem documentada, assim como a recentemente a
aplicacdo de nanoparticulasde ouro no tratamento e no diagnostico do
cancer JUNQUEIRA; GUERRA, 2010; BROCHADO, 2013).

Nanoparticulas AUNPs (Nanocépsulas e nanoesferas)

As nanoparticulas de ouro (AuNPs), sdo estruturas poliméricas na forma de
reservatorio (cadpsulas) ou matricial (matriz polimérica) nas quais o farmaco esta
encapsulado ou adsorvido na malha polimérica. Estas apresentam propriedades dpticas e
quimicas em sua superficie que promovem baixa toxicidade em sistemas bioldgicos e
grande capacidade de se associar a drogas ou moléculas por adsorcdo ou por ligacdo
quimica. (PIMENTEL et al., 2007; ALVARENGA et al., 2014).



As AuNPs podem ter diversas aplicacbes na area oncoldgica como entrega
direcionada de medicamentos, biosensores, bioimagem, terapia fototérmica de tumores,
dentre outras aplicagdes. Na entrega direcionada de medicamentos costuma-se
utilizar nanocépsulas e/ou nanoesferas, que diferem de acordo com a composi¢do e
organizacgdo estrutural, conforme a figura 4 (ALVARENGA et al., 2014; GIORDANI,
2012).

As nanocépsulas poliméricas sdo sistemas do tipo reservatério (coloidais
vesiculares) onde é possivel identificar o involucro polimérico disposto ao redor de um
nlcleo, com uma gama de tamanhos de 10 a 100nm, podem ser estruturas esféricas,
ramificadas ou em concha, no qual farmaco esta inserido em uma cavidade oca ou
oleosa, estabilizada por membrana polimérica. Estas sdo utilizadas para vetorizacdo de
farmacos hidrofébicos, que sdo incorporados na cavidade interna oleosa
(SANTOS et al., 2005; GIORDANI, 2012 ; ALVES, 2013).

J& nananoesferando é possivel identificar um nicleo diferenciado pois ndo
possui 0leo em sua composicdo, neste caso o farmaco encontra-se homogeneamente
disperso ou solubilizado no interior da matriz polimérica (GIORDANI, 2012). Neste
sistema, a matriz tem duas funcbes simultaneas: armazenar o farmaco e controlar a
velocidade de liberacdo. O método de obtencdo de ambas nanoparticulas € similar,
diferenciando-se apenas nos mecanismos de polimerizacdo (VASQUEZ, 2011;
AZEVEDO, 2005).

Figura 4 — Desenho comparativo de nanocépsulas e nanoesferas.
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(FONTE: GIORDANI, 2012).



Sintese de nanoparticulas

Desde a primeira sintese proposta por Turkevich em 1951, as nanoparticulas de
ouro (Au-NPs) sdo sintetizadas por reducdo quimica por via umida, em geral uma
solucdo de um sal de Au (I11) por um agente redutor (citrato de sddio, borohidrato de
sodio, borohidrato de potéssio) conforme a figura 5 (OLIVEIRA, 2011; SANTOS et al.,
2012).

Figura 5 - sintese de AuNPs.
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(Fonte: Adaptado de SANTQOS, 2012).

O método de preparo mais utilizado das NPs-Au, através da reducdo dos sais de
ouro (Au*h para Au®, resume-se na reducéo do
precursor acido tetracloaurico (HAuCI4), que é a forma acida do cloreto de Ouro (1),
pelo ion citrato através do aquecimento da solugédo até a ebulicdo. Esse processo gera a
formacdo de nanoparticulas que possuem rede cubica de face centrada, conforme
a figura 6, com tamanho de particulas definido pela concentracdo (OLIVEIRA, 2011;
SANTOS et al., 2012).

Apos a reducdo sdo utilizados agentes estabilizantes que se ligam quimica ou
fisicamente a superficie da particula para protecdo (prevenindo a agrega¢do) como no
controle das propriedades das Au-NPs formadas. A espécie estabilizadora, que se
adsorve na superficie das Au-NPs, pode ser o proprio redutor (como o citrato de sodio)
ou outra adicionada no passo seguinte (polimeros, dendrimeros, tiois, surfactantes)
(FONTES, 2012; OLIVEIRA, 2011).

10



Figura 6 — Nanoparticula em rede cubica de face centrada.

(Fonte: Adaptado de ANDERSON, 2008).

Em 1973, Frens mostrou que é possivel controlar o tamanho das NPs-Au através
da variacdo da razdo estabilizador/Au, ou seja, [Au3+]:[ion citrato] em solucdo. As
particulas normalmente diminuem com o aumento da razdo estabilizador/Au. As
propriedades do material a ser obtido sdo dependentes da forma e da distancia de
interacdo entre as nanoparticulas, que é dada em funcdo das caracteristicas do
estabilizante ( JI et al., 2007; OLIVEIRA, 2011).

Quando utiliza-se apenas 0 fon citrato como estabilizante,
as nanoparticulas apresentam tamanhos variados (polidispersao), resultando no controle
de tamanho inadequado. Diferentemente de quando estabilizadas com o anion citrato, o
qual  apresenta  grupos  funcionais  carboxilicos que empH=7 se
apresenta desprotonado, tornando a superficie do ouro negativamente carregada em
agua, com ions —-COO (FONTES, 2012; JI et al., 2007).

Essas moléculas possuem efeito difusional sobre a superficie do ouro,
estabilizando-o apos recobrir toda a superficie do mesmo. Entretanto as ligaces sao
fracas, permitindo o movimento das moléculas pela superficie das nanoparticulas, diante
disso, comecou a utilizar um agente redutor mais forte como o NaBH4, conforme
a figura 7, para promover a formacdo dos nucleos de crescimento, na presenca do agente
estabilizante, possibilitando obter nanoparticulas com varias faixas de tamanhos de
nucleos (monodispersas) (KIM et al., 2004; JI et al., 2007).

As NPs-Au formadas e estabilizadas a partir do agente redutor NaBH4 sdo entéo
utilizadas como blocos construtores (building blocks) para a automontagem de micro
estruturas funcionais numa abordagem buttom-up (de baixo pra cima), conforme
a figura 9, onde ha o controle da sintese de nanoparticulas individuais as quais servirdo

para a obtencdo de estruturas maiores com propriedades diferenciadas. Apesar de ser
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um método mais demorado, esta técnica requer menos quantidade de material e tem
geralmente menores perdas se comparada a producdo utilizando o método Top-
Down (de cima para baixo) (BROCHADO, 2013; FONTES, 2012).

Figura 7 — Nanoparticulas de ouro com agente redutor NaBH4.
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(Fonte: Adaptado de SANTOS et al., 2012).

O método top down (de cima para baixo), conforme a figura 8, consiste em
reduzir as dimensdes de um objeto em escala macroscopica, nas suas partes
componentes, sucessivamente até a escala nanométrica, assim, cada componente é
refinado até obter a miniaturizacdo com maiores detalhes, conferindo caracteristicas
peculiares aos materiais, como estados quantizados de energia devido ao confinamento
eletrénico. Esta técnica requer maiores quantidades de material e se o excedente for
descartado e ndo reaproveitado resultara em desperdicios de material (BROCHADO,
2013; BONIFACIO, 2006; CHEN et al., 2012).

Tanto o bottom-up como o top downsdo metodos de automotagem (self-
assembly) de abordagens basicas na producdo de nanossistemas. O self-assembly pode
ser definido como a formacdo espontanea de estruturas organizadas, provenientes de
componentes discretos que interagem uns com os outros indiretamente (através do seu
meio) e/ou diretamente, através das interacBes eletrostaticas entre as particulas
(FONTES, 2012).
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Figura 8 — Abordagem buttom-up e top-down.
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(Fonte: BROCHADO, 2013).

Encapsulacéo de substancias

Os métodos mais  utilizados  naencapsulacdo  de  substancias
em nanoparticulas polimericas diferem em mecénicos (fisicos) e fisico-quimicos. O
método mecanico ¢é aquele no qual a particula é obtida, através do ouro metalico como
precursor tendo suas dimensbes reduzidas por diferentes métodos. O método mais
utilizado para fabricacdo de nanocapsulas é o centrifugacdo multiorificio, que lanca
nucleos através da membrana do material de revestimento por meio de centrifugacéo
(DOMINGUES et al., 2008; BONIFACIO, 2006; AZEVEDO, 2005).

Na fabricagdo de nanoesferaso metodo mecanico mais utilizado é o
Spray drying (secagem por asperacdo) que converte sistemas dispersos e/ou aquosos em
sistemas  sélidos nanoparticulados através da nebulizacdo (em uma camara de
evaporacdo) do farmaco juntamente com o material revestidor solubilizado ou fundido,
causando a rapida solidificacdo das goticulas que ddo origem as particulas, ou seja,
transforma liquidos em particulas secas através de um processo continuo, conforme
afigura9. (VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2008; DOMINGUES etal., 2008;
AZEVEDO, 2005).

Diferente dos métodos mecéanicos, os métodos fisico-quimicos consistem na
dissolucdo de um farmaco juntamente com um polimero, sob agitacdo constante, em
determinado solvente, seguido pela adicdo de um tensoativo (ndo-solvente) a mistura
(AZEVEDO, 2005; VASZQUEZ, 2011).0s tensoativos ou estabilizantes, que podem

ser ibnicos (catibnicos ou aniénicos) e 0s nao idnicos, tém a funcdo de reduzir a tensdo
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interfacial, causando a precipitagdo do polimero ou um  processo
de coacervacéo (separacdo de fases) proviente da neutralizacdo das cargas positivas de
um dos polimeros pelas cargas negativas do outro (AZEVEDO, 2005; FONSECA,
2012).

Figura 9 — Processo de Spray drying.
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(Fonte: Adaptado de CHAVARRI et al., 2015).

A coacervacdo se divide em simples, na qual a separacdo da fase liquida ocorre
pela adicdo de um eletrolito a solucdo coloidal, mudanca de pH e temperatura ou
complexa, que é resultado da mistura de polieletrolitos de cargas opostas (AZEVEDO,
2005; FONSECA, 2012).

A manutencdo e armazenamento de nanoparticulas obtidas por métodos fisico-
quimicos deve ser  feita para minimizar o0 risco de contaminacao
microbioldgica, degradacdo polimérica por hidrolise e instabilidade fisico-quimica por
agregacao ou sedimentacdo de particulas.

O armazenamento mais aconselhavel baseia-se em Freeze drying (liofilizacdo)
ou Spray drying (secagem por aspersdo) como ja visto anteriormente. O Freeze drying,
conforme a figura 10, consiste na remocdo de agua de uma amostra congelada por
sublimacédo e dessorcdo sob vacuo (VAUTHIER; BOUCHEMAL, 2008; FONSECA,
2012).
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Figura 10 - Processo de Freeze drying.
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(Fonte: Adaptado de PROCESSBIO, 2015)

A miniaturizagdo de um sistema carreador de drogas até a escala nanométrica a
protecdo de diferentes substancias somada a diminuicdo da instabilidade e da
decomposicdo de farmacos sensiveis, promovendo manutencdo de niveis plasmaticos
em concentracdo constante das substancias, a diminuicdo da dose terapéutica e do
namero de administracbes e aumento da aceitacdo da terapia pelo paciente
(OKAMOTO; PAVON, 2007; KULKAMP et al., 2009; PIMENTEL et al., 2007).

Entretanto, o tamanho das nanocapsulas estd relacionado a diversos fatores
observados em sua obtencdo, como a velocidade de agitacdo utilizada no
processo, a composicao da substancia encapsulada, a concentracao e o tipo de polimero
e a quantidade de tensoativo presente na formulacdo, dentre outros. Devido ao seu
tamanho reduzido, as nanoparticulas podem ser facilmente administradas por via oral,
endovenosa, intradérmica e usadas para direcionar farmacos para um tecido ou 6rgdo
particular (MARTINS, 2013; FORMARIZ, 2004).

Funcionalizacdo das AUNPs

Para facilitar o direcionamento para tecidos tumorais a possibilidade de
incorporacdo de varios tipos de moléculas na superficie de uma
Unica nanoparticula apropriadamente modificada ou funcionalizada para receber agentes
biologicos, moléculas organicas, vitaminas, antibioticos, peptideos, antigenos,

anticorpos ou recobrimento polimérico com a finalidade de alterar suas propriedades ou
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programa-las, conforme a figura 11, permitindo a formacao
de bionanoconjugados (ZUCOLOTTO et al., 2014; FALLEIROSet al., 2011;
OLIVEIRA, 2011; GOMES, 2009).

Figurall — AuNP programada com IgG.

HAuCl4 + NaBH4

(Fonte: Adaptado de DURAN, 2006).

Estes, podem encontrar aplicacOes em biossensores que reconhecam
especificamente células ou tecidos de interesse, direcionando o0 acumulo
de nanomateriais em tecidos tumorais sem sobrecarregar 0 organismo com doses
massivas (GOMES, 2009; OLIVEIRA, 2011; OKAMOTO;PAVON, 2007).

Os estudos de interacdo substancia-superficie (biossensores), mostram que para
a preparacdo de biossensores é essencial imobilizar receptores como proteinas,
anticorpos, enzimas ou catalizadores biométicos a superficie das nanoparticulas para
que estas detectem moléculas alvo especificas sem necessidade de marcacéo prévia.
Desse modo, estudos tém sido trabalhados ao nivel da adsorcdo de moléculas de uma
substancia ou agente bioldgico de interesse em superficies de nanoparticulas de
ouro isoladas, que devido a sua facil funcionalizacdo, tendem a adsorver materiais
organicos que podem alterar as propriedades interfaciais e ter uma influéncia
significativa na estabilidade das nanoestruturas de metal (GOMES, 2009).

Um exemplo da funcionalizacdo das superficies NPs pode ser mostrada com a
utilizacdo de polietilnoglicol (PEG), com vista a evitar a ligacdo especifica
da nanoparticula a superficies de componentes do sangue, ou
seja, opsonizacdo (BROCHADO, 2013; PIMENTEL et al., 2007). Deste modo
consegue se reduzir a sua rapida absorcdo e depuracdo in vivo pelas células do
sistema fagocitico mononuclear (SFM), impedindo a adsorc¢ao
de opsoninas (BROCHADO, 2013; PIMENTEL et al., 2007).
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Assim como, conseqliente fagocitose das particulas, especialmente no figado
(60-90%), baco (2-20%), medula déssea (0,1-1%) e quantidades variadas nos pulmdes e,
permitindo um prolongamento do seu tempo de meia-vida, a liberagdo progressiva e
controlada do farmaco, levando a diminuicéo expressiva da toxicidade da substancia ao
organismo (BROCHADO, 2013; PIMENTEL et al., 2007; AZEVEDO, 2005).

Além disso, as reacBes por corpo estranho e os efeitos colaterais podem ser
evitados, simultaneamente ao aumento da eficicia terapéutica e a sitio especificidade,
ou seja, possibilidade de direcionamento a alvos especificos por vetorizacdo ativa
(OKAMOTO; PAVON; 2007; PIMENTEL et al., 2007).

A vetorizagdo ativa caracteriza-se pelo uso de ligantes na superficie
das nanoparticulas, como os ja citados acima, que irdo interagir especificamente com as
células tumorais, fazendo com que nanossistemas exercem a sua acdo terapéutica ao
libertar o farmaco que transportam através do seu acoplamento especifico a um ligando
de superficie, sob determinadas condigdes fisicas (DANHIER, 2010; LIU, 2010).

Outra forma de vetorizacdo € a passiva, que pode ser dividida em fisiologica ou
invasiva. A primeira, tambem conhecido como permeabilidade e retencdo aumentada
(enhanced permeability and retention - EPR), ocorre devido a fisiologia anormal
dos neovasos presentes nos tumores solidos, que normalmente apresentam fenestracdes
bem maiores (100 a 780 nm), em relacdo ao endotélio vascular normal (5 e 10 nm)
favorecendo a entrada de nanoparticulas com tamanho médio de 200 nm, conforme a
figura 12, resultando no maior acimulo das nanoparticulas com farmaco no tumor com
pouca ou nenhuma nanoparticula nos tecidos normais (ZUCOLOTTO et al., 2014;
MOREIRA, 2013).

A segunda ocorre na veiculacdo direta de citostaticos nos tumores por meio de
injeces ou procedimentos cirdrgicos, evitando a circulacdo sistémica do farmaco. Para
alguns tumores, tais como o cancer do pulmao, que sdo de dificil acesso, a técnica é
praticamente impossivel de utilizar (NIE etal., 2007). Para que o mecanismo de
vetorizacdo passiva funcione, otamanho e as propriedades de superficie
do nanossistema devem ser otimizadas para evitar a acdo do SFM em contato com 0s
componentes sanguineos (BROCHADO, 2013).

Liberacéo controlada
O sistema de direcionamento do farmaco a sitio-alvo especifico do organismo,

trata-se, portanto, da melhor forma para investigar o comportamento de
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carregadores nanoparticulados em organismos vivos, estritamente ligados a liberacdo
controlada de farmacos (AZEVEDO, 2005).

Figura 12 - Representacdo esquematica do efeito de permeabilidade em tecido normal

e tecido tumoral.
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(Fonte: OLIVEIRA, 2011).

Figural3 - Representacdo de Drug delivery systems.
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(Fonte: Adaptado de SIGMA-ALDRICH, 2015).

Os sistemas de liberacdo controlada (Drug delivery systems), conforme
a figura 13, oferecem inumeras vantagens quando comparados a outras formas de
dosagem convencional (spray, injecdo, pilulas), pois a concentracdo da droga na
corrente sangliinea ndo apresentara um aumento ou atingira um pico maximo e declinio,
a concentracdo do farmaco se mantera entre estes dois niveis por um tempo prolongado,

utilizando-se de uma Unica dosagem, conforme a figura 14 (AZEVEDO, 2005).
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Figura 14 - Representa¢do dos niveis de farmaco no organismo.
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(FONTE: AZEVEDO, 2005).

Isso ocorre quando farmaco € ligado a cadeia do polimero por uma ligagédo
covalente e é liberado quando a ruptura das ligagcdes ocorre por meio do mecanismo de
hidrolise que controla a liberagdo, este permanece mais tempo no tumor, tendo sua
remocdo retardada devido a pobre drenagem linfatica (VASQUEZ, 2013; FORMARIZ,
2004). Neste contexto o termo farmaco ou substancia engloba todos
compostas bioativos administrados com o intuito terapéutico, desde moléculas de baixo

peso molecular a proteinas e material genético (VASQUEZ, 2013; MARTINS, 2013).

Propriedades eletromagnéticas

Quando incide a radiacdo eletromagnética sobre as AuNPs ocorre a formacao
de plasmon, que pode ser definido como uma onda resultante de movimentos oscilantes
ou excitacdo coletiva de cargas do meio, conforme a figura 15, ou seja, proveniente as
oscilacdes de eletrons livres do ouro, gerando uma separacdo dipolar de cargas, fazendo
com que as AuNPs emitem calor e luminescéncia, que sdo utilizados na hipertermia e
no diagndstico do cancer respectivamente (FONTES, 2012; BONIFACIO,
2006; ALVERENGA et al., 2014).

A interacdo das nanoparticulas com a onda eletromagnética € descrita pela teoria
de Mie, onde o comprimento de onda gerado pela banda de plasmon depende dos

fatores como forma, estrutura, tamanho e a constante do meio, que afetam a densidade
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da carga e fornece as secbes de choque de extingdo (ext) e absorcdo(©abs)
das nanoparticulas ( “ext = “abstasca) (JUNIOR et al., 2014; PEREIRA, 2014).

Figura 15 - Oscilagdes da nuvem eletronica de uma AuNP esférica.
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(Fonte: FREITAS, 2011)

Os plasmons ddo origem a uma absorcao intensa da luz incidente, que pode ser
detectada e medida usando um espectrofotdmetro de UV-Visivel, conforme a figura
16, e o choque associado ao aquecimento ocorre devido ao maior confinamento
eletrénico, gerado pela reducdo do material massivo a nanoparticulado, atribuindo ao
metal suas propriedades condutoras que corresponde a energia térmica e a conducgéo
(PEREIRA, 2014; ALVARENGA et al., 2014; JUNIOR et al., 2014; ZUCOLOTTO et
al., 2014; FONTES, 2012).

Hipertermia

A hipertermia é o procedimento terapéutico mais freqiiente das nanoparticulas
de ouro,a nivel daterapia do cancer, no qual, as particulas sdo administradas
sistemicamente, atingindo o local do tumor por vetorizacdo ativa ou passiva, apos
atingirem o tumor as nanoparticulas tendenciam naturalmente a agregam-se e crescerem
por serem termodinamicamente instaveis (MOREIRA, 2013; FONTES, 2012).
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Figura 16- Espetros de luz de solugBes de nanoparticulas de ouro, com diferentes

tamanhos.
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(Fonte: PEREIRA, 2014)

A hipertermia utiliza radiacbes como ondas de radio, laser infravermelho
préximo ou outro campo magnético de corrente alternada (AC) com maior comprimento
de onda (650 a 900 nm) se comparadas aquelas utilizadas no diagndstico, conforme
a figura 17, para facilitar a penetracdo das ondas nos tecidos gerando aquecimento
local (ALVARENGA et al., 2014; ZUCOLOTTO et al., 2014).

Figura 17 - Ondas eletromagnéticas
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(Fonte: ROCHA, 2013).
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A elevacdo da temperatura gerado pelos AuNPs causa uma ablagdo das células
e consequente destruicio  das membranas  celulares  tumoraise  degradagéo
das nanoparticulas (ALVARENGA et al., 2014; ZUCOLOTTOet al, 2014;
BROCHADO, 2013). A eficacia da técnica de hipertermia baseia-se no fato de que
temperaturas acima de 41°C (geralmente, de 41°C a 46°C) lisam e destroem as células
cancerosas, uma vez que estas sdo menos resistentes a aumentos de temperatura do que

as células sadias circunvizinhas (TARTAJ et al., 2003).

Diagnostico

No diagndstico do céncer, asAuNPsdevido a sua elevada massa
atdbmica, podem absorver mais radiacdo do que as células dos tecidos.
Estas, apresentam energias em bandas detectadas dentro do espectro UV-Visivel, devido
a elevada estabilidade e eficiente absorcdo da luz tornando-os ideais para melhorar o
contraste de tecidos especificos durante diagnostico por imagem (ZUCOLOTTO et al.,
2014; NANOWERK, 2014).

Nanoparticulas de ouro com didmetro entre 4 e 50 nm possuem comprimentos
de onda entre 510 e 530 nm, quando seus plasmons superficiais (gerados por oscilacfes
coletiva dos elétrons livres) estdo acoplados ao campo magnético, demonstra que o
processo angiogénico pode ser detectado pelas imagens de ressonéncia magnética e que
as nanoparticulas multimodais fornecem a percepcdo do mecanismo exato de
acumulacdo do tumor, conforme a figura 18 ( ZUCOLOTTO et al., 2014; FONTES,
2012; OKAMOTO; PAVON, 2007).

Dessa forma, o emprego dessas nanoparticulas € um excelente método de analise
para tumores internos, uma vez que sdo capazes de localiza-los de forma mais eficiente
e detalhada em comparacdo com os demais métodos (JUNQUEIRA; GUERRA, 2010).
Por exemplo, se uma nanoparticula for suficientemente seletiva na marcacdo de uma
célula cancerigena e esta for diagnosticada por imagem ou outra técnica analitica
altamente sensivel, aumentara as chances do paciente ter a cura completa da doenga sem

atingir os outros niveis da doenca, como a metastase (ZUCOLOTTO et al., 2014).
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Figura 18 - Diagnostico por imagem com nanoparticulas.
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Biodistribuicdo e Toxicidade

O tamanho, revestimentoe o0 meio de administracdo das AUNPs, s&o
fatores determinantes para a biodistribuicdo. A inalacdo de AuNPs para tratamento de
tumores respiratorios € muito eficaz por ndo ser invasivo, entretanto, estudos publicados
nos anos 90 sugeriram que a medida que o diametro das particulas se aproxima da
escala nanomérica, particulas com diametro menor que 100 nm, leva ao aumento da a
fracdo depositada na regido alveolar, enquanto que as particulas a escala micro ficam
retidas na zona extratoracica (BRANDAO, 2012; DELGADO, 2013).

Quando as AuNPs sdo administradas por inalacéo, estas sdo movidas pelos cilios
da zona da traguéia e envolvidas em muco, passando para o trato gastrointestinal
onde verifica se excrecdo pelas fezes. Dependendo do tamanho das AuNPs, estas podem
ser translocadas para a corrente sanguinea ou para o sistema linfatico, apos atingirem o
intersticio pulmonar (BRANDAO, 2012; DELGADO, 2013).

Na administracdo por via oral, as nanoparticulas chegam até o intestino onde
interagirdo com as células do epitélio intestinal, sendo assim absorvidas em vez de
eliminadas diretamente por via fecal. Logo, as AUNPs podem atravessar a barreira

gastrointestinal e entrar na corrente sanguinea e, assim como na administracdo
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intravenosa, podem ser direcionadas a 6rgaos como o figado e o bago, especialmente se
tiverem tamanho superior a 10 nm (BRANDAO, 2012).

As AuNPs ndo sofrem metabolizacdo enzimatica, mas podem ser degradada pela
elevacdo de temperatura causada por lazer infravermelho préximo. Ainda ndo se sabe
qual o nivel de toxidade ao organismo gerado pela degradacdo desse
material, juntamente com a  toxidade gerada  pela biodegradacdo de  seu
revestimento (ALVARENGA et al., 2014; BRANDAO, 2012; ZUCOLOTTO et al.,
2014).

Quando diz respeito a excrecdo de nanoparticulas de ouro, administradas por via
oral ou intravenosa, estas podem ser eliminadas pelas vias urindria e
a hepatobiliar associada a excrecdo fecal, assim como pelas glandulas mamérias e
sudoriparas, através do leite e suor respectivamente (BRANDAO, 2012).

Embriotoxidade

Estudos mostram que as nanoparticulas (AuNPs) e medicamentos carreados
por AUNPs no sangue materno podem penetrar na placenta e atingir o embrido ou feto
em desenvolvimento, onde o conteddo pode se difundir no estroma viloso, na rede
capilar do feto e entrar no limen capilar. Entretanto, ndo conseguem detectar efeitos
nocivos resultantes da toxicidade materna e disfuncdo placentaria. Até onde sabemos
ndo ha estudos de toxicidade para o desenvolvimento de AuNPs em primatas e em
outros mamiferos além de roedores (DELGADO, 2013).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A nanomedicina esta utilizando ferramentas da nanotecnologia
como nanoparticulas de ouro e funcionalizando-as
a nanocarreadores, biossensores, pontos de calor e luminescéncia. De acordo com a
revisdo bibliografica proposta, a liberacdo controlada de nanocarreadores e pontos de
calor de nanoparticulas estdo se mostrando eficientes no tratamento do tumor, assim
como, a programacdo de biossensores e luminescéncia de nanoparticulas se
mostraram eficientes quanto a especificidade local e ao diagnéstico do tumor.

Entretanto, ndo sabe—se ainda qual sdo os efeitos das AUNPs no corpo humano,

ou seja, qual o nivel de toxidade destes quando degradados por laser, quais os efeitos
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do acumulo de nanoparticulas no baco, figado, assim como em outros érgdos e
principalmente se estas podem causar danos ao feto.

Diante disto, estudos precisam ser desenvolvidos para medir o impacto,
agregacdo, degradacdo e toxidade das nanoparticulas de ouro no organismo, para que
estas possam ser utilizadas na area oncoldgica, visando minimizar os efeitos colaterais,
maximizar a aceitacdo do paciente a certa do tratamento e tornar o tratamento e

diagndstico oncoldgico mais eficiente.
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