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Tecnologia em Saude

Use of nanotechnology in antineoplastic therapy of cervical cancer: a
literature review

Maria Laura Rodrigues Uggionit
Cristian Jesus Velasquez Armijo?

RESUMO

O cancer cervical apresenta elevada incidéncia e
mortalidade. Os principais tipos de tratamento para
este tipo de céancer sdo a radioterapia e a
quimioterapia, que apesar de serem efetivos na
eliminagdo de células cancerigenas, sdo citotoxicos
para células ndo tumorais. A nanotecnologia vem
sendo estudada como uma opcao de aprimoramento
das terapias anticancer, a fim de que elas sejam mais
especificas, eficazes e causem menores danos
colaterais. Para tanto, foi realizada uma revisdo de
literatura com o objetivo de reunir evidéncias que
abordem o uso de nanotecnologia para o tratamento
do céncer cervical. Foram incluidos estudos
realizados nos ultimos dez anos. As evidéncias in
vitro e in vivo trazem que o uso da nanotecnologia,
através de nanoparticulas, aumentou a eficacia de
tratamentos quimioterapicos ja conhecidos e
utilizados, bem como foi eficaz para entrega e
coadministracdo de farmacos, contribuindo para que
os tratamentos sejam direcionados especificamente
para celulas tumorais, preservando células saudaveis

e podendo diminuir efeitos colaterais que assolam
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ABSTRACT

Cervical cancer has a high incidence and
mortality. The main types of treatment for this
type of cancer are radiotherapy and
chemotherapy, which despite being effective in
eliminating cancer cells, are cytotoxic to non-
tumor cells. Nanotechnology has been studied
as an option to improve anticancer therapies so
that they are more specific, effective, and cause
less collateral damage. Therefore, a literature
review was carried out in order to gather
evidence that addresses the use of
nanotechnology for the treatment of cervical
cancer. Studies carried out in the last ten years
were included. Evidence in vitro and in vivo
shows that the wuse of nanotechnology
contributes to increasing the effectiveness of
chemotherapy treatments already known and
used, as well as being effective for the delivery
and co-administration of drugs, contributing to
the treatments being specifically targeted to
tumor cells, preserving healthy cells and being
able to reduce side effects that plague patients
diagnosed with cancer, reducing their quality of
life.
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pacientes com diagndstico de cancer, reduzindo a qualidade de vida das mesmas.

Palavras-chave: Cancer cervical; Nanoparticulas; Nanotecnologia; Tratamento.

INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um virus que apresenta tipos considerados com
alto risco oncogénico (como os tipos 16 e 18), responsaveis pelo desenvolvimento de lesGes
intraepiteliais de alto risco, que podem levar ao desenvolvimento de cancer, sendo detectados
em mais de 90% dos casos de cancer cervicall. O cancer cervical apresenta uma incidéncia
mundial estimada de 13,1 a cada 100 mil mulheres, com a mortalidade estimada em 6,9 a cada

100 mil casos?.

As opcoes de tratamento para mulheres que tém o cancer cervical dependem de fatores
relacionados aos pacientes e ao tumor, como o estagio clinico em que o cancer se encontra. Os
tratamentos ndo cirargicos do cancer do colo do Utero sdo representados pela radioterapia, pela
quimioterapia ou pela quimiorradiacdo concomitante, que associa a radioterapia e a

quimioterapia, a fim de tratar estagios mais avancados do tumor?,

A quimioterapia tradicional baseia-se no uso de farmacos anticancerigenos injetaveis
ou administradas por via oral. A quimioterapia pode ser utilizada para o tratamento do cancer
do colo do Utero avancado, atingindo outros 6rgaos e tecido. Também pode ser Util quando ha
casos de cancer do colo do utero recorrente. Os medicamentos quimioterapicos mais usados
para tratar o cancer do colo do Utero que voltou ou se espalhou para outras areas incluem:
cisplatina, carboplatina, paclitaxel e topotecano®. Os quimioterapicos sdo utilizados em regimes
combinados, a fim de que o tratamento atinja diferentes alvos de acéo, apresentando uma maior

citotoxicidade e diminuindo possiveis mecanismos de resisténcia®.

Atualmente, as pesquisas tém foco no aprimoramento das terapias para cancer do colo
do atero, como utilizar a nanotecnologia, ciéncia que estuda a manipulacdo da matéria em
escalas nanométricas. Nanomateriais e seus conjugados conseguem acumular-se em tumores
de forma mais eficiente, além disso, farmacos nanoencapsulados, podem diminuir
significativamente a viabilidade das células tumorais em comparacdo a farmaco em sua forma

livreS.
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Por esta razdo, foi realizada uma revisdo de literatura com o objetivo de reunir
evidéncias que abordem o uso de ferramentas nanotecnoldgicas para o tratamento do cancer

cervical.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, cujo processo baseou-se em apresentar
uma sintese dos materiais disponiveis acerca do tema. A coleta de dados foi realizada no
periodo de setembro de 2021 a maio de 2022, sendo que a busca de materiais ocorreu nas bases
de dados online: MEDLINE, LILACS e Scielo. Foram utilizadas como palavras-chave, 0s
seguintes termos: ‘“cervical cancer”, “nanoparticles”, “nanotechnology” e “treatment”,

combinados com o operador booleano “AND”.

Os critérios para inclusdo dos estudos foram: estudos que tivessem como tema o uso
da nanotecnologia para ao tratamento do cancer cervical, sendo incluidos estudos publicados
entre os anos de 2017 e 2022. Nao foram incluidos estudos que abordavam o uso da
nanotecnologia para diferentes desfechos que ndo fossem especificamente o tratamento

antineoplasico do cancer cervical ou que foram publicados antes do ano de 2017.

A partir dessa busca, foram selecionados 32 artigos para analise. Desta forma, foi
elaborada a fundamentacgdo tedrica do presente estudo, contextualizando o uso de Nps e da
nanotecnologia para o aprimoramento do tratamento do cancer cervical. A descri¢cdo dos

estudos selecionados esta presente no texto e também no Quadro 1.

REVISAO DE LITERATURA

A nanotecnologia estuda a manipulacdo da matéria em escalas nanomeétricas,
permitindo a manipulacédo e a exploracdo das propriedades e caracteristicas fisico-quimicas,
eletrénicas, magnéticas, Opticas, mecanicas e comportamentais das moléculas’. O uso da
nanotecnologia vem revolucionando os tratamentos para o céancer, possibilitando a
disponibilizacdo de farmacos em pequenos complexos moleculares, isso acarreta no aumento
da citotoxicidade e da eficacia, bem como corrobora com a seletividade e diferenciagéo entre

células cancerigenas e células saudaveis®. As nanoparticulas (Nps) apresentam a capacidade de
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acumularem-se nos tumores através de um mecanismo passivo, que se baseia no aumento da
retencdo e da permeabilidade. Esse efeito se da, pois, o tumor apresenta uma permeabilidade
vascular aumentada, que garante seu suprimento e crescimento e, por essa razdo, as moléculas
conjugadas com nanomateriais conseguem ficar acumuladas de forma eficiente nas células

tumorais®®.

Atualmente, tem-se estudado a coadministracdo de agentes quimioterapicos através
da nanoencapsulacao e de nanotransportadores. Os farmacos antitumorais nanoencapsulados
mostram-se capazes de diminuir significativamente a viabilidade das células tumorais em
comparacdo com o farmaco em sua forma livre. Este efeito vem sendo atribuido a capacidade
das Nps de modular a interacdo entre o farmaco e as células, o que permite uma maior entrega

do farmaco nas células afetadas pelo tumor em si3®.

Com os avancos da nanomedicina, surgem diversas questfes e preocupacdes quanto
ao uso de Nps. A principal delas é em relacdo aos potenciais efeitos toxicos a uma exposicado
aguda ou croénica, bem como a geracdo de desfechos além dos esperados, derivados da facil
penetracdo das Nps nas membranas celulares. Por estes motivos, existem diversas questoes
regulatorias necessarias, com processos complexos e dispendiosos, que visdo avaliar a

utilizacdo das diversas Nps no campo das ciéncias da saude®.

A seguir, apresenta-se uma breve descricdo sobre os diferentes tipos de Nps, bem
como também sdo descritos estudos que abordam o seu uso em experimentos. No quadro 1,
séo apresentados os resumos dos demais estudos que abordam o uso de Nps para o tratamento
do céancer cervical, destacando suas principais caracteristicas como tipo de Np utilizada,
metodologia e principais resultados obtidos, em ordem cronoldgica de publicacéo, dos Gltimos

cinco anos.

3.1 Nanoparticulas metalicas

As Nps metalicas apresentam propriedades oOticas, eletrdnicas e cataliticas que se
diferenciam em decorréncia da interagdo com o campo eletromagnético que, em frequéncias
especificas, induzem a oscilacdo ressonante e coerente dos elétrons livres na superficie destas
nanoestruturas. As Nps de metais nobres apresentam caracteristicas plasmonicas, que

proporcionam o aumento das propriedades radioativas e ndo radioativas das Nps'®.Dentre as
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Nps metalicas, destacam-se as de ouro, prata, selénio e ferro, sendo que estas podem ser obtidas
atraves de diversos reagentes, em diferentes tamanhos e formatos, sendo os mais classicos as

esferas, os fios, as hastes e 0s tubos®.

A seguir, serdo abordados os principais tipos de Nps metélicas atualmente pesquisado.

3.1.1 Nanoparticulas de ouro

As Nps de ouro (NpsAu), vem sendo amplamente exploradas, como seu uso em
biossensores para diagndstico de doencas e carreadores para entrega de moléculas, como
farmacos, principalmente em estudos envolvendo céncer. As NpsAu apresentam como
caracteristicas a facilidade de serem reduzidas a tamanhos minimos, também apresentam facil

sintese e podem ter suas propriedades Opticas e sua superficies modificadas’.

As NpsAu apresentam alta capacidade de atravessar as membranas celulares, isso
possivelmente se deve ao fato de interagirem com os lipidios da superficie celular, por este
motivo, podem ser utilizadas na coadministragdo de farmacos proteicost!. As NpsAu séo
eficientes carreadores, pois sdo capazes de proporcionar a entrega do farmaco ou de uma
biomolécula ao seu alvo bioldgico, tanto por estimulos externos, como por estimulos internos.
Além disso, sdo capazes de alterar as vias de sinalizacdo apoptéticas, o funcionamento normal
e modular do estado redox das células. Sendo assim, sdo consideradas propicias no carreamento

de moléculas antineoplasicas para o tratamento tumoral?13,

A administracdo de quimioterapicos por meio de NpsAu foi avaliada no estudo de
Oladimeji e colaboradores'®, que teve como objetivo avaliar a capacidade de entrega de
paclitaxel (PTX) nas mitocondrias de células tumorais. Foram sintetizadas NpsAu com
epigalocatequina-galato, funcionalizadas com polietilenoglicol enxertado com poli-D-lisina
(PDL-g-PEG) e o cétion trifenilfosfonio. Os resultados demonstraram que a entrega de PTX
nas mitocondrias provocou citotoxicidade significativa nas células tumorais, especialmente em
celulas de cancer cervical humano (células HelLa), em comparagdo com o PDL-g-PEG ndo
direcionado e os farmacos livres. O estudo mostrou que o principal mecanismo de morte celular
foi por apoptose dependente de caspases, demonstrando um impacto potencial do
direcionamento subcelular, especialmente as mitocondrias, para uma melhora nos indices

terapéuticos tumorais.
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Além de atuarem no carreamento de farmacos, as NpsAu também estdo sendo
estudadas como sensibilizadores para o tratamento por radioterapia, podendo aumentar a
resposta ao tratamento e colaborando na reducdo de seus efeitos colaterais. O estudo realizado
por Amani e colaboradores'®, demonstrou que a adicdo de NpsAu, em formato de bastio e
esferas, aumentou a radiossensibilidade das celulas HeLa. As células foram incubadas com
NpsAu de diferentes concentracbes (5, 10 e 15 pg/mL), pelo periodo de 6 horas e,
posteriormente, foram irradiadas com raio-X de 6 MV, em uma dose Unica de 2 Gy. Os
resultados mostraram que os bastfes aumentaram a radiossensibilidade de células HeLa mais
do que as esferas, trazendo evidéncias de que o formato das Nps também é um fator

determinante para a eficacia das NpsAu utilizadas como agentes radiossensibilizadores.

3.1.2 Nanoparticulas de prata

As Nps de prata (NpsAg), destacam-se pela sua estabilidade quimica, condutividade
elétrica e alta reatividade, visto a alta fracdo de atomos em suas superficies. Também
apresentam propriedades cataliticas, dpticas, eletrénicas, magnéticas e fotossensibilizadoras,
mostram baixa toxicidade em células humanas e sdo agentes antibidticos frente a bactérias,

fungos, virus e protozoarios®®.

Em estudo de Shejawal e colaboradores!’, desenvolveram-se NpsAg e NpsAu a partir
de licopeno, um carotenoide antioxidante, isolado do tomate, através do método de sintese
verde. O extrato aquoso de licopeno isolado do tomate foi misturado com solucdes de AgNOs
e HAuUCI4 para formacgdo das Nps. As NpsAg mostraram uma inibicdo de 40,9+0,7% da
linhagem celular de cancer cervical HeLa e as NpsAu mostraram uma inibicao de 87,98+0,6%
das células HelLa, quando comparadas a células expostas ao licopeno puro, que inibiu apenas
31,26 + 0,6 da cultura de células HeLa. O estudo mostrou que as Nps produzidas a partir do

licopeno apresentam um grande potencial de atividade anticancer.

3.1.3 Nanoparticulas de selénio

As Nps de selénio (NpsSe) sdo amplamente estudadas devido a suas propriedades na

regulacao redox celular, desintoxicacéo e protecéo do sistema imunoldgico. As selenoproteinas
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séo altamente expressas no cérebro e podem estar envolvidas nos processos de antioxidacéo e

neuroprotecdo®®,

O estudo de Bidkar e colaboradores'®, avaliou a eficacia antiproliferativa in vitro de
um sistema de entrega de farmacos baseado em NpsSe carregadas com PTX (PTX-NpsSe).
Foram utilizadas células HeLa de cancer cervical. Os resultados indicaram uma melhor eficacia
antiproliferativa do PTX apds sua conjugacdo com NpsSe, tendo as PTX-SeNPs uma inducéo
eficiente da apoptose com uma reducdo de, aproximadamente 61% nas células em Hela
tratadas, em comparacdo com as SeNPs livres, demonstrando atividade antiproliferativa
significativa contra as células tumorais, expostas por 48 horas. E importante destacar que foi
visto um aumento na ativacao da caspase-3, indicando o envolvimento de caspases efetoras na
apoptose, mediada pelo PTX-NpsSe. Assim, os resultados demonstraram que houve aumento
do estresse oxidativo mediado por PTX-NpsSe e ativacdo de caspases efetoras levando a morte

celular apoptotica eficiente em células tumorais.

3.1.4 Nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnético

As Nps de 6xido de ferro superparamagnético (SPIONs) podem ser utilizadas como
agentes de contraste, veiculos de liberacdo e como agentes terapéuticos, baseado em suas
propriedades térmicas. As SPIONSs distribuem-se facilmente por todos os 6rgdos e também
podem atravessar a barreira hematoencefalica e atingir o tecido cerebral. Além disso,
constituem a maioria dos nanomedicamentos inorganicos aprovados nos Estados Unidos, pela
Food and Drug Administration (FDA), para 0 uso para tratamento de anemias e deficiéncias

de ferro?.

No estudo de Allard-Vannier e colaboradores?!, foram avaliadas SPIONSs, conjugadas
a fluordforos, polietilenoglicol e acido folico (jungdo foi denominada de SFP-FA), a fim de
avaliar os mecanismos de captacdo dessas Nps em células de cancer cervical. A captacdo das
SFP-FA foi monitorada usando métodos baseados em fluorescéncia. A endocitose das SFP-FA
também foi analisada com abordagens de microscopia eletronica. As SFP-FA foram capazes
de penetrar nas células de cancer cervical, se acumulando principalmente nos lisossomos, por
meio de endocitose dependente de clatrina, uma proteina capaz de formar vesiculas
membranares no interior das células, sendo responsaveis pelo transporte de material

proveniente da membrana plasmatica.
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3.2 Nanoparticulas poliméricas

As Nps poliméricas apresentam uma ampla variedade de estruturas e caracteristicas,
visto que sua sintese pode ser obtida a partir de materiais naturais ou sintéticos, bem como
mondmeros ou polimeros pré-formados. Séo consideradas bons veiculos de entrega, devido a
sua alta biocompatibilidade e pardmetros de formulag&o simples??. As NPs poliméricas também
podem ser utilizadas para encapsulacdo de farmacos em seus nucleos, na sua matriz polimérica
ou de forma quimicamente conjugada ao polimero, estando ligada a superficie da Np. Assim,
é capaz de realizar a entrega de compostos hidrofébicos e hidrofilicos, bem como a entrega de
cargas com diferentes pesos moleculares, pequenas moléculas, macromoléculas bioldgicas,
proteinas, farmacos e vacinas?’. Os tipos mais comuns sdo a policaprolactona (PCL), o cido
poli lactico-co-glicélico (PLGA) e o acido poli lactico (PLA). Esses tipos de Nps apresentam

em sua composicio quitosana, que tem grande capacidade mucoadesiva®?2.

O estudo de Li e colaboradores®, avaliou a eficacia de um sistema de co-entrega
baseado em Nps de lignina em membranas de nanofibrosas de polimeros de poli(alcool
vinilico)/polivinil pirrolidona (PVA/PVP-PLNPs), carregadas com PTX, para inibir a
proliferacdo de células de cancer cervical. Os experimentos in vitro demonstraram que a
membrana PVA/PVP PLNPs teve uma boa capacidade de inibicdo celular, com uma taxa de
sobrevivéncia celular de apenas 21%, ap0s a exposic¢ao por sete dias. O estudo concluiu que a
dupla barreira formada pelas PLNPs e pelos polimeros pode prolongar o tempo de liberacdo do
medicamento. O ensaio de citotoxicidade também indicou que as membranas de PVA/PVP-

PLNPs apresentam um forte efeito de inibicdo celular por um longo tempo.

3.3 Nanoparticulas lipidicas

As Nps lipidicas incluem diversos subconjuntos de estruturas, sendo mais comuns as
plataformas esféricas com, pelo menos, uma bicamada lipidica em torno de um compartimento
aquoso interno. Apresentam diversas vantagens, como: automontagem, biocompatibilidade,
alta biodisponibilidade, capacidade de transportar grandes cargas e uma gama de propriedades

fisico-quimicas que podem ser controladas para modular suas caracteristicas bioldgicas®2.
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Ao se avaliar o uso combinado de PTX e cisplatina, associadas a Nps, o estudo de Liu
e colaboradores?*, teve como objetivo desenvolver Nps lipidicas sélidas (SLNs) modificadas
com o ativador transcricional (TAT) para a realiza¢do da co-entrega de PTX e succinato de a-
tocoferol-cisplatina (TOS-CDDP) (TAT PTX/TOS-CDDP SLNs). Assim, foram realizadas
analises in vitro e in vivo com a finalidade de avaliar a atividade antitumoral sinérgica contra o
cancer cervical das combinacGes. Como resultados, o estudo mostrou que as SLNs TAT
PTX/TOS-CDDP foram internalizados com sucesso por células HeLa e mostraram um efeito
sinérgico na supressdo do crescimento de celulas tumorais cervicais. O estudo mostrou que
houve eficiéncia de captacdo celular de 80% para as SLNs TAT PTX/TOS-CDDP, ap0s 4 horas
de tratamento. Quanto a inibicdo de células tumorais in vitro, a viabilidade celular das células
Hela tratadas com SLNs, ap6s 48 horas de incubacdo foi acima de 80%, indicando que o
sistema tinha uma boa biocompatibilidade, exibindo uma alta acumulag&o no tecido tumoral,
além de apresentar eficiéncia antitumoral superior e menor toxicidade in vivo. Assim, o estudo
pode concluir que o sistema de co-entrega avaliado pode oferecer uma terapia combinada eficaz

para o tratamento do cancer cervical.

O estudo de Dana e colaboradores?, teve como objetivo avaliar a eficacia de Nps
compostas de Lipossoma-Poli acido latico-co-acido glicdlico (L-PLGA), para realizar o
direcionamento ativo para administracdo de cisplatina (LPLGA-Cis), além disso, o lipossoma
foi conjugado com bevacizumabe (L-PLGA-Cis-bevacizumabe), como estratégia de
direcionamento para reduzir a toxicidade. Foram feitas analises in vitro (células SiHa de cancer
cervical). O estudo traz que o L-PLGA-Cis-bevacizumabe apresentou maior especificidade de
ligacdo para células SiHa do que aqueles testados com L-PLGA-Cis ou com o farmaco na
forma livre, resultando em uma captacdo celular aumentada. A analise mostrou que L-PLGA-
Cis-bevacizumabe apresentou maior eficacia que L-PLGA-Cis, ap6s 2 horas de incubacdo nas
células SiHa. Apds 4 e 24 horas de incubacdo, a analise revelou que o L-PLGA-Cis-
bevacizumabe foi duas vezes mais internalizado que o LPLGA-Cis. A exposi¢édo pelo periodo
de 24 horas de incubagdo, mostrou que L-PLGA-Cis ndo apresentou efeito sobre a viabilidade

celular, quando comparado ao controle de L-PLGA.

3.4 Uso de Nps na pratica clinica
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Para o tratamento do cincer, o Nab-paclitaxel (Abraxane®), composto que combina
100 mg do quimioterapico PTX e aproximadamente 900 mg de albumina humana, vem sendo
usado na prética clinica como primeira linha de tratamento para pacientes com adenocarcinoma
de pancreas metastatico, em combinagéo com gencitabina. Essa formulagdo foi projetada para
evitar a alta toxicidade relacionada ao PTX em tumores, através do uso de vias que envolviam
receptores de superficie celular endotelial da albumina (gp60) e um proteina de ligacdo a
albumina, expressa por células tumorais e secretada no intersticio tumoral. Por se tratar de uma
proteina extremamente abundante no sangue e com tamanho reduzido, a albumina serve como

um tipo de Np?.

O uso do Nab-paclitaxel para o tratamento do cancer cervical avancado, do tipo
persistente ou recorrente, foi avaliado por Li e colaboradores?’, que avaliaram 27 pacientes
com cancer cervical em estagio 1B (mais avancado), patologicamente confirmado, recorrente
ou metastatico. O Nab-paclitaxel foi utilizado na dose de 175 mg/m?, em combinag&o com o
quimioterapico nedaplatina (NDP) na dose de 80 mg/m?. A combinacio foi administrada por
via intravenosa a cada 3 semanas. O desfecho primario avaliado foi a taxa de resposta objetiva
(ORR), enquanto os desfechos secundarios foram: sobrevida livre de progresséo, sobrevida
global e seguranca. A ORR foi de 50,0% (13 de 26 pacientes). A sobrevida global foi de 16,6
meses (intervalo de confianca de 95%, 12,6-20,6 meses) e a sobrevida livre de progressao foi
de 9,1 meses (intervalo de confianca de 95%, 2,4-15,8 meses). A ORR de pacientes com
intervalo maior que 12 meses desde o recebimento da quimioterapia anterior foi
significativamente maior do que aqueles com intervalo mais curto (71,4% vs 25,0%; p=0.034).
Os efeitos adversos mais comuns relatados foram mielossupressao, reacdes gastrintestinais,
fadiga e neuropatia periférica. Nenhum caso de hipersensibilidade foi observado. Como
conclusdo, o estudo traz que a combinacdo de nab-paclitaxel e NDP para o tratamento de
pacientes com cancer cervical em estdgio avancado, recorrente ou metastatico € ativa e

toleravel.

O estudo mais recente sobre o assunto é de Yu e colaboradores?® e teve como objetivo
determinar o efeito da quimioterapia neoadjuvante de nab-paclitaxel e platina em pacientes
com céancer cervical localmente avancado. Todos 0s pacientes receberam quimiorradioterapia
concomitante isoladamente ou quimioterapia neoadjuvante. Um total de 195 pacientes foram
incluidas sendo que 78 pacientes foram alocadas no grupo que recebeu quimioterapia

neoadjuvante e 117 no grupo controle. Apos a conclusdo da quimioradioterapia, 72 (92,3%)
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pacientes do grupo que recebeu nab-paclitaxel e 96 (82,1%) pacientes do outro grupo
alcancaram resposta completa. Para pacientes com carcinoma de células escamosas, 0 grupo
que recebeu nab-paclitaxel teve sobrevida livre de progresséo de 2 anos superior ao do grupo
controle (89,7% vs 74,1%). Assim, o estudo mostra que o0 uso da terapia neoadjuvante com
nab-paclitaxel pode melhorar a taxa de resposta completa e a sobrevida livre de progressao de

2 anos de pacientes com carcinoma de células escamosas cervical localmente avancado.

Estes estudos demonstram o potencial que ha em se utilizar nanoparticulas como
carreadores de farmacos e seu uso na prética clinica ja contribui para diversos tratamentos.
Vale destacar que outros tipos de Nps ja vém sendo utilizadas, como é o caso de Nps para 0
tratamento de deficiéncia de ferro (como anemia), Nps lipidicas e poliméricas, usadas para
tratamento de leucemias, cancer de pulmao, prdstata e mama, além de hemofilia, esclerose
multiplas Hepatite C, infecgdes por fungos e protozoérios, entre outras ja aprovadas pela FDA,
nos Estados Unidos®.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos demonstram que a nanotecnologia, principalmente através da grande
diversidade das Nps, vem contribuindo para o aumento da eficacia da terapia antineoplésica do
cancer cervical. As evidéncias in vitro e in vivo demonstram que as Nps contribuem para o
aumento da eficacia de tratamentos quimioterapicos ja conhecidos e utilizados, bem como sédo
uma boa forma de entrega e coadministracdo de farmacos, além de também serem carreadores
eficazes, contribuindo para que os tratamentos sejam direcionados especificamente para células
tumorais, preservando células saudaveis e podendo diminuir efeitos colaterais que assolam
pacientes com diagnéstico de cancer, reduzindo a qualidade de vida das mesmas. Estudos
clinicos em humanos que utilizam proteinas da corrente sanguinea como nanocarreadores de
quimioterapico também ja demonstram resultados significativos, 0 que encoraja o
desenvolvimento de novas técnicas. Assim, a nanomedicina surge como uma forma de
aprimoramento de técnicas e terapias, podendo no futuro, ser uma opgéo viavel ao tratamento
para o cancer, oferecendo diversos beneficios, principalmente para pacientes com cancer

cervical.
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Mahaddlkar et

Relatar um novo
mecanismo de
acao
antiproliferativo
direcionado a
tubulina, de
NpsAu
estabilizadas por
triptona
(TSAUNPS).

Verificar o efeito
terandstico de
SPIONs
revestidas com
folato-dendrimero
polivalente
através de
imagens de
ressonancia
magnética
simultanea e
segmentacéo
precisa de células
cancerigenas.

Foi avaliado o mecanismo
de acdo molecular
direcionado das TSAUNPs,
usando uma combinacédo de
experimentos
espectroscopicos e
bioguimicos. Foram
testados diversos tipos de
linhagem celular
cancerigena, como de
cancer cervical (HeLa).

Osnanocarreadores
magnéticos foram usados
para encapsular um farmaco
anticancer pouco soltvel
em &gua, mas altamente
potente, 3,4-
difluorobenzilideno
diferuloilmetano (CDF).
Células de cancer cervical
humano (células HelLa)
foram utilizadas neste
estudo devido a sua alta
expressdo de receptores de
folato.

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos que abordam o uso de Nps para o tratamento do
cancer cervical.

o A inibicdo da
viabilidade celular
mediada por TSAuUNPs
envolveu um modo
incomum de parada do
ciclo celular (tanto na fase
GO0/G1, quanto na fase S)
seguida por apoptose.

e In vitro, as TSAUNPs
se ligaram a tubulina
purificada, inibindo

competitivamente a
ligagdo do sulfonato de
anilinonaftaleno a tubulina
e suprimiram a montagem
da tubulina.

e Nas células, as
interacOes tubulina-

TsAuNPs se manifestou
como 0 rompimento da
rede de microtubulos,
remontagem defeituosa de
microtubulos e inducdo de
acetilacéo da tubulina.

e As SPIONs projetadas
com &cido félico e
Poliamidoamina
mostraram grande
potencial promissor para
ser um agente de contraste
da ressondncia magnética,
bem como um sistema de
liberagdo do farmaco
CDF, um potente
composto anticancer, mas
altamente lipofilico.

e A formulacdo direcionada
também mostrou uma
maior atividade
anticancer, uma maior
porcentagem de células
apoptéticas e necroticas
com a capacidade de
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Lietal., 20173

Wang et al.,
2017%

Peraloza et al.,
20173

Polimérica e
lipidica

Lipidica

Polimérica

Avaliar a co-
entrega de
cisplatina e
curcumina por
dois tipos de
nanocarreadores,
Nps hibridas de
lipidio-polimero
(LPNs) e Nps
poliméricas
(PNPs).

Avaliar o
potencial
terapéutico de
Nps lipidicas
s6lidas (SLN)
revestidas com
acido hialurénico
(HA), decoradas
com pluronic 85
(P85) carregadas
com paclitaxel
(PTX),
denominado HA-
PTX-P85-SLN,
bem como avaliar
o seu efeito
antitumoral.

O objetivo deste
trabalho foi

Foram preparados e
caracterizados LPNs e
PNPs carregados com
cisplatina e curcumina. A
citotoxicidade foi avaliada
em células de cancer do
colo do Gtero humano
(células HelLa) e em ratas
com modelo de cancer do
colo do Utero.

As SLNs foram preparadas
pela técnica de

homogeneizagéo a quente e

interacdo eletrostatica. As
SLNs foram carregadas
com PTX e caracterizadas
quanto ao diametro médio,
potencial zeta, morfologia,
eficiéncia de
aprisionamento (EE),
capacidade de carga da
droga (LC) e liberacdo do
quimioterapico in vitro. A
avaliagcdo animal in vivo
avaliou o efeito
antitumoral,
farmacocinética e
biodistribuicdo foi
conduzida em
camundongas com tumor
cervical.

Foram caracterizadas Nps
de PHBV de acordo com o

o As LPNs

regular positivamente a
via de sinalizagdo PTEN,
de Caspase 3 e de regular
negativamente o NF-«B,
0 que pode ajudar a
superar a resisténcia aos
guimioterdpicos e a
recorréncia do cancer
apos o tratamento inicial.

e Comparado com as PNPs,

as LPNs
citotoxicidade
significativamente maior
in vitro.

mostraram

também
exibiram a melhor
atividade antitumoral do
que outras formulagdes
testadas in vivo.

e Os resultados

demonstraram que as
LPNs podem melhorar a
eficacia anticancer dos
medicamentos para niveis
mais elevados do que as
PNPs e os medicamentos
livres.

e As HA-PTX-P85-SLNs

exibiram  perfis  de
liberagho do farmaco
maiores em comparacgao
com PTX livre.

e Os resultados

farmacocinéticos
indicaram que a HA-
PTX-P85-SLN exibiu um
aumento de 5,5 vezes
maior em comparacgao
com PTX livre.

e Os resultados da

biodistribuicdo revelaram
que a HA-PTX-P85-SLN
exibiu maior
concentracdo do farmaco
nos tumores em
comparacdo com PTX
livre.

e Em Hela a incorporacao

intracelular ocorreu pela

41



0000990090990 900 PeO®

Yuetal., 20173

Vijayan et al.,
2017%

Dumoga et al.,
2017%

Polimérica

Polimérica

Polimérica

investigar o
mecanismo de
captacdo de Nps
de poli (3-
hidroxibutirato-
co-3-
hidroxivalerato)
(PHBV) em duas
diferentes
linhagens de
células epiteliais
(HeLa).

O objetivo foi
explorar o efeito
antitumoral
sinérgicoe o
mecanismo de
Nps de paclitaxel
(PTX-NPs)
combinadas com
radioterapia (RT)
para o carcinoma
cervical humano.

O objetivo foi
relatar as
aplicacbes
terandticas de um
nanogel
polimérico de
PEG fluorescente
conjugado com
octreotida.

Avaliar os efeitos
terandsticos de

Nps a base de

tamanho, a forma e a carga
superficial. A incorporagdo
intracelular foi avaliada por
citometria de fluxo e
microscopia de
fluorescéncia com
marcadores intracelulares.

PTX-NPs foram preparados
por um método de
disperséo solida usando
metoxi poli (etilenoglicol) -
poli (e-caprolactona)
(MPEG-PCL), que foi
combinado com RT. A
atividade antitumoral in
vivo de PTX-NPs
combinados com RT foi
estimada usando
camundongas com tumor
cervical por xenoenxerto de
células Hela.

Foi projetada uma sonda
baseada na conjugagédoo do
octreotideo com um
nanogel fluorescente
emissor de infravermelho
(PMB-OctN). O nanogel
fluorescente sintetizado foi
baseado em comacrémero
fotoluminescente [PEG-
acido maleico-acido 4
aminobenzdico] e

dietilenoglicoldimetacrilato.

O PMB-OctN foi carregado
com DOX.

Foram sintetizados
copolimeros de poli
(etilenoglicol)-b-poli (&cido
glutdmico)-b-poli

via classica da endocitose
e por internalizacdo via
dependente de caveolina
também foi observada

e O destino final das Nps
também foi determinado,
mostrando que as Nps
acabaram nos lisossomas,
onde foram degradadas,
liberando seu contelido.

¢ Os resultados mostraram
gue PTX-NPs possuiam
um efeito mais eficiente
do que PTX quando
combinado com RT (p
<0,05).

o PTX-NPs em combinacgéo
com RT pode inibir a
proliferacdo celular por
meio de sua acdo e
diminuicdo da densidade
de micro vasos.

e Estes resultados
sugeriram que PTX-NPs
possuiam  um  efeito
antitumoral sinérgico

contra o0 cancer cervical
guando combinados com
RT.

eO PMB-OctN pode
carregar 78% do farmaco
anticancer e liberar por 5
dias ou mais de forma
sustentada.

¢ Os estudos de captacdo
celular  do  nanogel
revelaram captacao
celular aumentada quando
comparado ao nanogel
ndo direcionado.

e(Os resultados sugerem
gue o nanogel direcionado
€ um candidato promissor
para  aplicagbes  no
tratamento do cancer.

eFoi demonstrada uma
rapida internalizacdo das
Nps por células de
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copolimero em
bloco, invitro e in
vivo, em modelos
de Cancer

Cervical.

Kimet al., Sintetizar um

2018%

NpsAu
nanocomposito
fluorescente
hibrido de ouro e
silica (FLASH)
COm recursos
oticos
aprimorados para
bioimagem e
atividade

fotodinamica.

Martinez- Analisar a
Torres et al.,

2018%

NpsAu
citotoxicidade de
NpsAu em

linhagens de

(etilenoglicol) (GEG) e poli
(etilenoglicol)-b-poli (acido
glutdmico) (EG)
conjugados com acido
félico, encapsuladas com
metotrexato (MTX) para
formar Nps (M-GEG e M-
EGFA) com especificidade
de direcionamento (EGFA)
para o carcinoma cervical.
Os estudos de
farmacocinética e de
biodistribui¢do foram
realizados em coelhas
albinas da Nova Zelandia e
em modelos de
camundongas atimicas
xenoenxertadas com células
HelLa.

Foi sintetizado um
nanocomposito hibrido de
silica e ouro fluorescente
(FLASH), denominado de
AuNCs-silica, pelo método
de co-condensacéo, para
obtencdo de bioimagens
aprimoradas e para tratar
celulas de cancer cervical,
por meio de atividade
fotodindmica.

Foram sintetizadas NpsAu
com citrato de sodio e
NpsAu revestidas com
quitosana, com tamanhos
que variaram de 3 a 10 nm.
Foi avaliada a

carcinoma cervical
humano (HeLa),
indicando um mecanismo
de morte celular por
apoptose.

e Houve actimulo das Nps
M-GEG e M-EGFA
poliméricas  carregadas
com MTX nas células que
expressaram folato de

forma  passiva, com
direcionamento ativo.

¢ Os resultados
demonstraram que a
sobrevivéncia das
camundongas
xenoenxertadas

estabeleceu um efeito
antiproliferativo das NPs
carregadas com MTX,
corroborando também
com um efeito de
direcionamento do 4cido
folico.

e FLASH exibiu
fotoluminescéncia
melhorada guando

comparada com controle,
tendo uma maior
populacéo encapsulada.

¢ O rendimento quéntico de
FLASH foi quatro vezes
melhorado, sendo
suficiente para permitir a
monitorizacéo e a
internalizacdo dos
nanocompasitos in vitro.

e FLASH representou com

eficiéncia a atividade
fotocatalitica melhorada
do 0 controle,
demonstrando  sucesso
para a terapia

fotodindmica in vitro.

¢ Os dados mostraram que
0s NpsAu revestidas com
quitosana foram
citotoxicos de forma
dependente de dose nhas
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células de cancer
cervical (HeLa) e
de mama (MCF-
7), e em células
mononucleares de
sangue periférico
(PBMCs) usando
quitosana e citrato
de sodio como

agentes redutores.

Lietal., 2018*°  NpsAu Desenvolver
NpsAu para
avaliar aplicacOes
quanto a
distribuicdo de
medicamentos,
verificando a
capacidade de
entrega dessas

Nps.

Zheng et al., Foi sintetizada um

2019%

NpsAu
tipo de AuNp,
com ndcelo de

TiO2 com
protecdo de
polimero
zwitteribnico, que
poderia alvejar
seletivamente e
eliminar de forma
eficiente, células

cancerigenas por

citotoxicidade das mesmas
em células cancerigenas
cervicais (HeLa). Em
seguida, foi avaliado o
potencial clonogénico, ciclo
celular, alteracbes
nucleares, dependéncia de
caspases e producdo de
EROs apds exposicao as
NpsAu.

Foram desenvolvidas
NpsAu esféricas como
polimeros programados
através de sondas
luminescentes, distribuidas
por auto-montagem, com
dois blocos de construcéao
de DNA curtos, alternados
apos o inicio de sondas de
captura imobilizadas nas
NpsAu, através de uma
reacdo de hibridizacéo.

As NpsAu foram utilizadas
como agente terapéutico
multifuncional, preparadas
para tratar o cancer como
método de combinagdo
guiado por imagem. As
NpsAu com nicleo de TiO;
foram carregadas com o
quimioterapico DOX. Em
seguida, um polimero
biocompativel, foi
enxertado para melhorar a
hemocompatibilidade das
NpsAu e prolongar o tempo
de circulagdo. A liberacdo
do farmaco foi
desencadeada por
alterac@es de pH.

linhagens celulares
cancerigenas testadas.
¢ As NpsAu revestidas com

quitosana inibiram o
potencial clonogénico
sem induzir a interrupgéo
do ciclo celular ou

alteracdes nucleares.

¢ O mecanismo de morte
celular para células HelLa
foi dependente da
ativacdo de caspases,
sendo a producdo de
EROs obrigatéria para
indugdo de morte celular.
e Foi demonstrado que os
sinais de fluorescéncia
foram efetivamente
inibidos, demonstrando a
eficacia terapéutica das
NpsAu.

¢Os polimeros
especificamente
internalizados nas células
tumorais  através  de
endocitose mediada por
nucleolina e, em seguida,
interagiram com ATP
endégeno, causando a
liberagdo de agentes
terapéuticos de longo
DNA, através de uma
troca de estruturas.

¢ Os experimentos
demonstraram que 0
tumor foi efetivamente
inibido com  efeitos
colaterais minimos
causados pelas NpsAu
multifuncionais.

foram

44



0000990090990 900 PeO®

Keetal, 2019 | NpsAu

Mahalakshmi et | NpsAu
al., 2019%

Caoetal.,, SPIONs

2019%

meio de terapia
fototérmica,
terapia
fotodinamica,
induzida por pH,

liberacdo de

farmacos e terapia

catibnica.
Verificar se
NpsAu
fotossintetizadas
de Catharanthus
roseus induzem a
apoptose mediada
por caspase em
células de cancer
cervical (HeLa)
Investigar se a
conjugacéo de
NpsAu com um
composto natural
bioativo, 0
floroglucinol,
pode provocar
alteracfes no
potencial
transmembranar
mitocondrial de
células
cancerigenas
Hela.
Avaliar o uso
nanocarreadores
baseados em
SPIONs
carregados de
DOX para o
tratamento de

NpsAu foram sintetizadas
na faixa de tamanho de 25-
35 nm. O mecanismo
citotéxico foi avaliado
usando MTT, ensaios de
coloracéo, analise de
Western blotting de
expressao de proteina e
atividade de caspases
usando analise ELISA.

Foi avaliada a conjugacéo
das NpsAu em condicGes
de reacdo precisamente
controladas. Foram
investigadas caracteristicas
como morfologia, carga de
superficie e estabilidade.

Foi utilizada a DOX, um
farmaco anfifilico, como
agente quimioterapico.
Assim, SPIONSs revestidas
com DOX foram usadas
como transportadores. A
estrutura dessas Nps e suas
aplicacdes subsequentes foi
avaliada por meio de
Ressonancia magnética e a
eficacia da quimioterapia

e A IC50 das células HeLa
foi de 5  pg/ml,
confirmado usando o
ensaio de MTT.

eOs dados  presentes
revelaram que as NpsAu
sdo os veiculos de entrega
eficazes, podendo incluir
um amplo propdésito no
diagnostico e tratamento
do cancer.

¢0Os conjugados  com
NpsAu sdo capazes de
eliminar os radicais livres
e persuadem a morte
celular em células HelLa.
e Também foi demonstrado
gue 0s conjugados de
NpsAu induzem a
apoptose, promovendo a
permeacéo
transmembranae das
mitocondrias.

eAs Nps obtidas eram
estaveis sob condigdes
fisiologicas e exibiam
captacao celular
aprimorada, com
capacidade de deteccgdo de
tumores orientada atraves
da ressonancia magnética,
podendo assim exercer
efeitos  quimioterapicos
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células

terandsticas.

Mandriota et SPIONSs Foi sintetizado e

al., 2019* .
avaliado uma
nova
nanoformulacéo
baseada em
aglomerados de
nanocristais
magnéticos,
denominados de
MNCs, para obter
uma liberacéo
controlada de

farmacos.

Qi et al., 20194 Auvaliar o uso da
melitina (MEL),

principal

Polimérica

componente ativo
do veneno de
abelha, como um
agente

quimioteréapico.

Biiyiikkoroglu Lipidica

et al., 2019

O objetivo deste
estudo foi avaliar
um supositorio
vaginal, contendo
agentes
quimioterépicos e

material genético,

foi medida em células
Hel a.

Os MNCs foram
funcionalizados com uma
camada de polidopamina
para melhorar sua
estabilidade em solucéo
aguosa, aumentar a
densidade de grupos
funcionais e obter um
nanossistema adequado
para liberacdo controlada de
farmacos. A cisplatina foi
enxertada na superficie das
Nps para explorar o sistema
de entrega guiado por
campo magnético. A
biocompatibilidade e os
efeitos citotdxicos das Nps
foram determinadas em
células de cancer cervical
(HeLa).

No presente estudo,
nanocompositos polimérios
magnéticos, baseados em
oxido de grafeno (GO)
(PEG-GO-Fe304) foram
preparados e adotados
como veiculos de entrega
de MEL e foram avaliados
os efeitos anticancer dos
complexos PEG-GO-
Fe304/MEL no cancer
cervical em células HeLa.

Foi preparado um
supositério vaginal
contendo agente
quimioterapico PTX e 0
inibidor siRNA, oncogene
Bcl-2, foi selecionado como
material genético para
compor um sistema que
pode ser aplicado
localmente no céncer
cervical. Trés diferentes

notaveis, superiores ao
grupo controle.
eQuando comparada a

DOX livre, as SPIONs
revestidas de DOX
tiveram efeitos colaterais
muito menores.

e Estudos in vitro
demonstraram que as Nps
associadas a Cisplatina
inibiram a proliferacdo
celular por um efeito
dose-dependente.

e Ao aplicar um campo
magnético externo, o0
quimioterépico liberado,
exerceu seu efeito em
uma area-alvo especifica.
e Assim, 0 nanossistema
apresentou grande
potencial para entrega
direcionada de moléculas
biofuncionais.

e Experimentos in vitro
mostraram que o PEG-
GO-Fe304/MEL ndo
apenas aumentou
distintamente o efeito de
inibicdo nas células HeLa,
mas também induziu a
formagdo de poros na
membrana celular o que
levou a lise celular.

¢ Neste sistema de entrega,
a MEL foi liberada por
um longo periodo de
tempo (até 72 horas) e
manteve seu efeito de
inibi¢do nas células HelL a.

¢O supositoério vaginal
desenvolvido apresentou
uma maior eficacia em
relacdo a aumento da
citotoxicidade e também
em relacéo a liberagéo do
quimioterapico nas
células  tumorais, em
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aplicado
localmente no
cancer do colo do

Utero.

Bromma et al., Elucidar a

2020%

NpsAu
extensdo da
captacéo, retencéo
e toxicidade de
Nps de ouro em
células
cancerigenas.
Liu et al., 2020 = NpsAu Foram fabricados
nanobastdes de
ouro e silica, 0s
quais foram
avaliados para
aumentar o efeito
de permeabilidade
e retencéo, para
aliviar a
resisténcia a
difuséo e realizar
uma maior
penetracao das
Nps nas células.
O metotrexato
(MTX), um
analogo do acido
félico (AF), é um
medicamento

Yiicel et al.,
20204

NpsAu

amplamente

utilizado no

Nps lipidicas sélidas
(SLNs) foram preparadas,
incluindo Bcl-2 siRNA e
PTX. Essas formulagdes de
SLNs foram dispersas em
supositorios vaginais
preparados com PEG 6000.
As propriedades fisico-
quimicas das SLNs, sua
citotoxicidade em linhas de
células HeLa e a
capacidade de transfeccéo
das SLNs incorporadas por
siRNA nas células.

Foram usadas linhagens
celulares de cancer cervical
(HeLa). Foi utilizada uma
concentracdo de 0,2 nM de
NpsAuU.

Foram sintetizados
nanobastdes de ouro,
modificados com silica e
com um sensibilizador
termossensivel, liberador de
EROs quando expostos ao
laser infravermelho. Foi
utilizado como modelo
experimental camundongas
portadoras de cancer
cervical (células HeLa).

Foram sintetizadas NpsAu
esféricas foram modificadas
com AF e revestidas com
glutationa (GSH) (5,6 nm).
Foi avaliada a atividade
citotoxica de NpsAu
carregadas com MTX (11
nm).

ralacdo ao quimioterapico
livre.

e As células cancerigenas
foram capazes de captar
25 vezes mais as NpsAu,
guando comparadas a
fibroblastos.

e Além disso, as células
cancerigenas
conseguiram realizar uma
retencdo 30% maior que
os fibroblastos.

e A liberacdo de EROs,
pode ajudar a quebrar
fioras de  colageno,
aumentando a
internalizacdo celular das
Nps, além de coloborarem
para producdo de &nion
superoxido, que resultou
em dano mitocondrial
para induzir a apoptose
celular.

e Estudos in vitro
mostraram que a
citotoxicidade para
celulas de céancer cervical
(HeLa) aumentou
significativamente (10
vezes mais) em

comparagdo com 0 grupo
controle.
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tratamento do
cancer. Para
prevenir sua
toxicidade
potencial e
aumentar a
eficacia
terapéutica, 0s
sistemas de
entrega
direcionados, vem
sendo estudados.
Assim, NpsAu
foram verificadas

como sistemas de

entrega de

farmacos.
Uggioni et al., NpsAu O objetivo deste
2022 estudo foi

sintetizar,

caracterizar e
avaliar a
citotoxicidade de
NpsAu associado
a PTX e cisplatina
em células
cervicais
contendo
multiplas cépias
do HPV 18
(HeLa).

Para avaliar a
citotoxicidade, as células
foram expostas aos
quimioterapicos pelos
periodos de 24 e 72 horas.
As células foram expostas
aos quimioterapicos livres,
associados as NpsAu
(NpsAu-PTX e NpsAu-
Cis), bem como usados
combinados e associados as
Nps (NpsAu-PTX+Cis).
Foram avaliados os
parametros de
citotoxicidade,
concentragdo inibidora de
50% das células (CI50) e
indice de combinacéo (IC).

O tratamento com

NpsAu-PTX+Cis foi
capaz de induzir um
aumento na
citotoxicidade de 16% e
9% em comparagdo com o
NpsAu-PTX e NpsAu-Cis
respectivamente, ap6s 24
horas.

eJa apés 72 horas, a

combinacdo NpsAu-
PTX+Cis foi capaz de
induzir um aumento da
citotoxicidade de 35%,
em relacdo ao NpsAu-
PTX e 11% em relagéo a
NpsAu-Cis.

e Quanto aos valores de

CI50, o PTX livre
apresentou valores de
0,061 e 0,041 pg.mL—-1
para o0s periodos de
exposicdo de 24 e 72
horas, respectivamente.
Enguanto as NpsAu-PTX,
apresentou valores de
CI50 de 0,049 e 0,041
pg.mL—1.
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oA Cisplatina livre
apresentou valores de
CI50 iguais a 54,73 e 4,82
pg.mlL—1, para 0s
periodos de exposicdo de
24 e 72 horas,
respectivamente.
Enquanto as NpsAu-Cis,
os valores de CI50 foram
de 4,20 ¢ 4,01 pgmL—1,
respectivamente.

eOs valores de IC
encontrados para 0O
tratamento com NpsAu-
PTX+Cis foram de 0,97 e
0,92 nos periodos de
exposicdo de 24 e 72
horas, respectivamente, o
gue indica que houve
efeito sinérgico.

e Pode-se concluir que a
combinagdo de NpsAu-
PTX+Cis é capaz de
reduzir a viabilidade de
células HelLa-HPV,
indicando efeito sinérgico
entre 0s quimioterdpicos
testados.

Legenda: AF: &cido fdlico; CI50: concentragdo inibidora de 50% das células; CDF: 3,4-difluorobenzilideno
diferuloilmetan; DOX: doxorrubicina; EE: eficiéncia de aprisionamento; EROs: Espécies reativas de oxigénio; EG:
poli (etilenoglicol)-b-poli (acido glutdmico); FLASH: nanocompdsito fluorescente hibrido de ouro e silica; GEG:
copolimeros de poli (etilenoglicol)-b-poli (&cido glutdmico)-b-poli (etilenoglicol); GO:6xido de grafeno; GSH:
glutationa; HA: &cido hialurdénico; HPV: papilomavirus humano; IC: indice de combinago; LC: capacidade de carga
da droga; MEL: melitina; MPEG-PCL: metoxi poli (etilenoglicol) -poli (e-caprolactona); MTX: metotrexato; NpsAu:
Nanoparticulas de ouro; PTX: Paclitaxel; PMB-OctN: sonda baseada na conjugacdo do octreotideo com um nanogel
fluorescente emissor de infravermelho; PHBV: poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato); P85: pluronic 85; RT:
radioterapia; SPIONs: Nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnéticas; SLN: Nps lipidicas s6lidas.
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