UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ANALISES CLINICAS
CURSO DE GRADUAGCAO EM FARMACIA

Maria Eduarda Cunha da Silva

Avaliacao da confiabilidade de estudos in vitro de nanoparticulas lipidicas
como veiculos de quimioterapicos paclitaxel e etoposide no tratamento do

cancer de mama

Floriandpolis
2023



Maria Eduarda Cunha da Silva

Avaliacdo da confiabilidade de estudos in vitro de nanoparticulas lipidicas
como veiculos de quimioterapicos paclitaxel e etoposide no tratamento do

cancer de mama

Trabalho de Conclusdo do Curso de Farmacia do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Santa
Catarina apresentado a disciplina Trabalho de Concluséo
de Curso Il (ACL5142) como requisito parcial para a
obtencao do Titulo de Farmacéutico.

Orientadora: Prof.2 Dra. lara Fabricia Kretzer
Coorientadora: Prof.2 Dra. Izabel Galhardo Demarchi

Floriandpolis
2023



Ficha de identificacdo da obra elaborada pela autora, através do Programa de Geragédo Automatica
da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Cunha da Silva, Maria Eduarda

Avaliacdo da confiabilidade de estudos in vitro de
nanoparticulas lipidicas como veiculos de quimioterdpicos
paclitaxel e etoposide no tratamento do cancer de mama / Maria
Eduarda Cunha da Silva ; orientadora, Iara Fabricia Kretzer,
coorientador, Izabel Galhardo Demarchi, 2823.

68 p.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacdo) - Universidade
Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias da Sadlde,
Graduacdo em Farmacia, Floriandpolis, 2023.

Inclui referéncias.

1. Farmdcia. 2. nanoparticulas lipidicas. 3. cancer de mama.
4. scirap. 5. confiabilidade. I. Kretzer, Iara Fabricia . II.
Galhardo Demarchi, Izabel. III. Universidade Federal de Santa
Catarina. Graduacdo em Farmdcia. IV. Titulo.




Maria Eduarda Cunha da Silva

Avaliacdo da confiabilidade de estudos in vitro de nanoparticulas lipidicas como

veiculos de quimioterapicos paclitaxel e etoposide no tratamento do cancer de mama

Este Trabalho de Conclusé&o de Curso foi julgado adequado para obtencao do titulo de

Farmacéutico e aprovado em sua forma final pelo Curso de Farmacia.

Floriandpolis, 30 de junho de 2023.

Prof. Dra. Liliete Canes Souza.

Coordenador do Curso

Banca examinadora

Prof. Dra. lara Fabricia Kretzer
Orientadora

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dra. Izabel Galhardo Demarchi
Coorientadora
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr. Jairo Ivo do Santos (Membro Titular)

Universidade Federal de Santa Catarina

Me. Paula Giarola Fragoso de Oliveira (Membro Titular)

Universidade Federal de Santa Catarina



Dedico este trabalho a todos que me auxiliaram ao longo da minha trajetoria

académica.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela minha vida, e por permitir que eu alcangasse todos meus
objetivos durante a graduagéo e por ndo me deixar desistir.

A minha familia por todo apoio e dedicacdo durante todos esses anos da
minha trajetoria. A minha mae, Helena, por acreditar em mim e ndo medir esforcos
para me ver feliz. Ao meu pai, Fabian, por todo suporte e amor. A minha tia, Horaci,
por ter me acolhido e me tratado como sua filha. Aos meus avoés, por cuidarem téo
bem de mim e pela minha educac&o. As minhas tias, Maria Helena e Alzira, por todo
apoio e conselhos.

Agradeco ao meu namorado, Jodo Vitor, por estar sempre ao meu lado me
dando forgas, me aconselhando e cuidando de mim. Meu maior incentivador, eu te
amo.

Aos meus amigos, Bruna Soares, Julia Rozicki, Maria Julia, Julia Kinetz, Julia
Azevedo, Lais, Anna Giulia, Christinni, Bruna Tomazelli, Isabela Casas, Isabela
Derner, Isabela Berger, Maria Eduarda Engel, Maria Luisa, Helena, Jo&o e todos os
outros amigos e colegas que estavam ao meu lado me auxiliando e dividindo
momentos.

A minha orientadora, Profa. lara, por se dedicar a mim e ao meu trabalho, por
me incentivar, por acreditar em mim, por me dar conselhos, dividir momentos e por
sempre me ajudar quando precisei. Vocé é muito importante para mim.

A minha coorientadora, Profa. Izabel, por ndo medir esforcos para ajudar na
elaboracao deste trabalho e por dividir seu conhecimento.

Ao Prof. Jairo, por acreditar em mim e me auxiliar durante todo meu caminho
no laboratoério de micologia e por aceitar fazer parte da banca avaliadora deste
trabalho. A Paulinha, por escutar todo meu drama e também aceitar fazer parte da
banca avaliadora

Agradeco também a Profa. Maria Claudia, por abrir as portas do seu
laboratdrio para mim e me direcionar para o meio académico.

A Universidade Federal de Santa Catarina, por ter me proporcionado um
ensino gratuito e de qualidade.

Por fim, a todos aqueles que contribuiram de alguma forma para minha

formacdao e realizacdo do meu sonho, meu muito obrigada!



RESUMO

Mundialmente, o cancer de mama € o mais incidente, excluindo o cancer de pele ndo
melanoma. Dessa forma, devido a sua alta taxa de incidéncia, além da ocorréncia de
efeitos adversos e mecanismos de resisténcia ao tratamento, ha diversos estudos que
buscam novas alternativas para o tratamento dessa neoplasia. Nesse contexto, as
nanoparticulas lipidicas surgem como uma nova estratégia terapéutica para
carreamento de quimioterapicos. No entanto, o nivel de evidéncia cientifico gerado
por essas pesquisas depende diretamente da qualidade metodologica das mesmas.
Este estudo compde parte de uma revisdo de escopo sobre o uso de nanoparticulas
lipidicas para o tratamento do céncer de mama e visa avaliar a confiabilidade de
estudos pré-clinicos in vitro previamente selecionados sobre o tema. Para tal,
varidveis dos estudos originais inclusos na revisdo como caracteristicas gerais,
modelos experimentais utilizados e principais conclusdes foram extraidas para tabelas
padronizadas. A analise da confiabilidade foi realizada em 29 estudos in vitro
adaptando-se a lista de itens de verificacdo de qualidade metodolégica e de relatério
do SciRAP in vitro tool. A maioria dos estudos apresentaram baixo risco de viés (21/29,
72,4%) para relatorio, e oito estudos (27,6%) apresentaram risco de viés moderado.
As principais questbes se relacionavam com os dominios de “composto teste e
controle” e do “sistema teste”. Em relagcdo a qualidade metodolégica, a estatistica se
manteve, ou seja, 72,4% dos estudos apresentaram baixo risco de viés e 27,6%
apresentaram moderado risco de viés. As principais questdes com problemas foram
também no dominio “composto teste e controle”, além da “administracdo do composto
teste”. No entanto, € importante observar que, embora as evidéncias geradas pelos
estudos parecam ser boas, ainda existem varias etapas a serem percorridas antes
gue essas nanoparticulas possam ser utilizadas na pratica clinica.

Palavras-chave: nanoparticulas lipidicas; cancer de mama; confiabilidade; dados in
vitro; risco de viés.



ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent cancer worldwide, excluding non-melanoma skin
cancer. Due to its high incidence rate, in addition to the occurrence of adverse effects
and mechanisms of resistance to treatment, there are several studies that seek new
alternatives for the treatment of this neoplasm. In this context, lipid nanoparticles
emerge as a new therapeutic strategy for delivering chemotherapy drugs. However,
the level of scientific evidence generated by those studies depends directly on their
methodological quality. This study is part of an ongoing scope review on the use of
lipid nanoparticles for the treatment of breast cancer and aims to assess the reliability
in pre-clinical in vitro studies previously selected on the subject. To this end, variables
from the original studies included in the review, such as general characteristics,
experimental models used and main conclusions, were extracted to standardized
tables. Reliability analysis was performed on 29 in vitro studies by adapting
methodological and reporting quality checklists from the SciRAP in vitro tool. Most
studies presented low risk of bias (21/29, 72.4%) for reporting, and eight studies
(27.6%) presented moderate risk of bias. The main issues involved the “test compound
and controls” domain and the “test system” domain. Regarding methodological quality,
the statistics were maintained, that is, 72.4% of studies presented low risk of bias and
27.6% presented moderate risk of bias. The main itens with problems also regarded
the domain of the “test compound and control”, in addition to “administration of test
compound” domain. However, it is important to note that, although the evidence
generated by the studies seem to be good, there are still several steps to be taken
before these nanoparticles can be used in clinical practice.

Keywords: lipid nanoparticles; breast cancer; reliability; in vitro data; risk of bias.
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1 INTRODUCAO

1.1 NANOPARTICULAS LIPIDICAS E CANCER DE MAMA

O cancer de mama € um tumor resultante da multiplicacdo desordenada de
células anormais no tecido mamario (INCA, 2021) que podem se transferir para 6rgaos
distantes, como 0ssos, figado e pulméo, ocorrendo entdo a metastase (SUN et al.,
2017). Esta é a neoplasia mais frequentemente encontrada em mulheres (SIEGEL et
al., 2015) e ha inumeros fatores de risco que podem aumentar a possibilidade de
desenvolvimento da doenca como: sexo, envelhecimento, estrogénio, historico
familiar, mutacfes genéticas e estilo de vida pouco saudavel (MAJEED et al., 2014).
Nesse contexto, o diagnéstico precoce da doenca pode levar a um bom prognéstico e
uma alta taxa de sobrevida. (SUN et al., 2017).

O cancer de mama pode ser dividido em niveis moleculares ou em fases de
estadiamento (GUPTA et al., 2021). Em niveis moleculares, o cancer de mama é
dividido entre varios subtipos, chamados de luminal A, luminal B, HER2, receptor
positivo de progesterona e estrogénio (GREISH et al., 2018) e triplo negativo (XIONG
et al., 2018). Ja em relacao as fases de estadiamento, a neoplasia € dividida em fase
0, fase I, fase I, fase lll e fase IV (GUPTA et al., 2021). Essa subdivisdo determina o
tipo de tratamento utilizado, ou seja, o tratamento varia de acordo com o tipo molecular
e/ou estadiamento da patologia (MAUGHAN et al., 2010). Por exemplo, nos canceres
do tipo receptores positivos de estrogénio e/ou progesterona utiliza o tratamento por
meio da terapia hormonal (CHEN et al., 2019). Além disso, as condi¢cdes da paciente,
como idade, status menopausal e presenca de comorbidade também irdo influenciar
na deciséo da escolha terapéutica (INCA, 2021).

Em um panorama geral, o tratamento inicial de pacientes com tumores em
fases | e Il é a retirada cirargica do tumor (MORAN et al., 2014) ou mastectomia, com
retirada da mama e reconstru¢cdo mamaria (GIULIANO et al., 2011). ApoOs a cirurgia,
pode ser também indicada a radioterapia (INCA, 2021). J4 em casos de tumores em
estagio Il e 1V, indica-se tratamento sistémico como a quimioterapia, que € a
modalidade terapéutica inicial (CORTAZAR et al.,, 2014). Nesses casos, apés
obtencdo de resposta adequada, segue-se com o tratamento local (cirurgia e
radioterapia) (INCA, 2021).
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A guimioterapia pode ser de carater exclusivo, quando € o principal tratamento
naquela situacdo; de carater neoadjuvante, quando é administrada antes de um
tratamento local para diminuir o tamanho do tumor; adjuvante quando é administrada
apos um tratamento local; ou combinada quando € associada ao mesmo tempo com
um tratamento local (OSWALDO CRUZ, 2020). Um dos quimioterapicos utilizados no
cancer de mama é o paclitaxel (PTX) (HAMMOND et al., 2010) e o etoposide (ETP)
(HU et al., 2021).

A quimioterapia convencional, que é a base do tratamento sistémico do cancer
de mama, promove a destruicdo de células malignas, mas também das células
saudaveis (SINHA et al., 2006). Nesse tipo tratamento, ha diversas desvantagens
como a baixa especificidade para as células do tumor mamario, resisténcia a nivel
molecular (AFZAL et al.,, 2021), entrega inadequada do farmaco no tecido alvo,
farmacocinética deficiente, alta toxicidade sistémica e incidéncia de efeitos adversos
(ROCHA et al., 2017). Devido as multiplas desvantagens associadas a quimioterapia
convencional, h4 uma extrema necessidade de se desenvolver terapias novas e
eficazes que exibam capacidade de direcionamento seletivo para células tumorais
(GUPTA et al., 2021).

A necessidade de terapias mais efetivas e com menos efeitos adversos fez
com gue pesquisadores em nanotecnologia desenvolvessem nanocarreadores que
que podem ser utilizados como veiculos de farmacos para solucionar problemas
relacionados a biodisponibilidade, estabilidade e toxicidade (DIN et al., 2017). Os
nanocarreadores utilizam o que se chama de sistemas de entrega, ou, Drug Delivery
Systems (DDS) (ZHANG et al.,, 2010). Os DDS compreendem o processo de
administracdo de farmacos utilizando tecnologias sofisticadas que podem garantir a
liberacdo controlada e especifica do farmaco em um tecido alvo (QU et al., 2017).
Nesse contexto, sabe-se que a nanotecnologia oferece varias caracteristicas distintas
e Vvantajosas como: tamanho nanométrico; meia vida prolongada; maior
aprisionamento de farmacos; capacidade de modificagdo de superficie e de
direcionamento ao alvo (ativo e passivo) (JAIN et al., 2020); potencial de reducéo da
quantidade de farmaco necessario para alcancar um efeito terapéutico, bem como
potencial de aumentar a concentracdo do farmaco no local do cancer, sem quaisquer
efeitos negativos nas células saudaveis (VASIR et al., 2005). Além disso, sistemas
nanotecnologicos podem superar a resisténcia a multiplas drogas (MDR) e a baixa

solubilidade de farmacos quimioterapicos (HO et al., 2017) como é o caso do PTX que
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possui baixa solubilidade em meio aquoso (BARKAT et al., 2019). Por fim, os
nanocarreadores podem facilmente atravessar a membrana celular e outras barreiras,
auxiliando no aumento da permeacéao e transporte de farmacos (JAIN et al., 2020).

Ha varios tipos de estratégias nanotecnoldgicas que podem ser utilizadas para
carrear 0s quimioterapicos como nanoparticulas lipidicas, poliméricas, metdlicas e
nanocapsulas que estdo surgindo como ferramentas Uteis no ambiente clinico
(BARENHOLZ et al., 2012) (Figura 1).

Figura 1 - Tipos de nanoparticulas
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Fonte: Adaptado de Alcala-Alcala e Quintanar-Guerrero (2014).

Existem dois tipos de direcionamento destes sistemas nanoestruturados para
o tecido tumoral, o direcionamento ativo e o passivo (Figura 2). O direcionamento ativo
€ um tipo especifico de direcionamento geralmente baseado na interacéo ligante-
receptor, na qual as nanoparticulas possuem um ligante que se liga especificamente
ao receptor presente na superficie da célula tumoral, ou seja, diminui a interacdo nao
especifica ao conferir a forte ligacdo ligante-receptor para liberar o farmaco nos
tecidos periféricos fazendo com que haja diminuicdo da toxicidade do farmaco
(CHATURVEDI et al., 2019). J4 o direcionamento passivo € gquando ocorre o

transporte do farmaco mediado por difusédo no tecido, devido a angiogénese rapida do
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tumor. Isso ocorre pois a neoangiogénese tumoral faz com que os capilares formados
tenham poros, tornando-se mais permeaveis. Além disso, a drenagem linfatica dos
tumores é pobre, propiciando que ocorra a penetracao e retencdo de nanoparticulas
no local do tumor, e isso € chamado de efeito de permeabilidade e retencéo
aumentados (EPR, do inglés, enhanced permeability and retention) (SLEDGE et al.,
2003).

Figura 2 - Direcionamento ativo e passivo

Direcionamento Passivo Direcionamento Ativo

Fonte: Adaptado de Sechi, Sana e Pala (2014).

Legenda: (A) Direcionamento passivo de farmacos. As nanoparticulas circulantes extravasam
passivamente no tecido tumoral através do aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos,
juntamente com a auséncia da drenagem linfatica do tumor (o efeito EPR). (a) O farmaco € liberado
na matriz extracelular e se difunde pelas células e tecidos. (B) Direcionamento ativo de farmacos.
Uma vez que as nanoparticulas extravasam passivamente e se concentram no tecido tumoral por
meio do efeito EPR, a presenca de ligantes na superficie da nanoparticula permite o direcionamento
ativo das nanoparticulas para os receptores expressos nas células tumorais. (b) Os ligantes da
superficie da nanoparticula irdo se ligar em receptores das células tumorais, resultando em captacao
e internalizacéo através de endossomos nos quais, devido a um pH acido interno, o farmaco é
liberado da nanoparticula e se difunde no citoplasma.
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Uma das nanoparticulas mais utilizadas sao nanoparticulas lipidicas
(MONTOTO et al., 2020) que podem ser de diferentes subtipos, conforme ilustrado na
Figura 3. Uma das primeiras nanoparticulas desenvolvidas foi a nanoparticula lipidica
sélida (NLS) formada por lipidios sélidos em temperatura ambiente (PURI et al., 2009).
Posteriormente, foram criados os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) que
sdo constituidos por uma matriz lipidica solida que encapsula compartimentos de
lipidios liquidos em temperatura ambiente (MULLER et al., 2002). A aplicacdo desses
lipidios liquidos atua reduzindo o grau cristalino do nudcleo lipidico da nanoparticula,
evitando a expulsdo do farmaco da matriz e aumentando a sua estabilidade fisico-
quimica (MULLER et al., 2002). Outro tipo de nanoparticulas lipidicas sdo os
lipossomas (LPs) que sao vesiculas esféricas compostas por um nucleo interno
aquoso e a bicamada lipidica membranosa (CHATURVEDI et al., 2019) e sdo muito
utilizados em sarcoma de Kaposi, mama refrataria e cancer de ovario por meio da

incorporacao do quimioterapico doxorrubicina (JAIN et al., 2020).

Figura 3 — Tipos de nanopatrticulas lipidicas

Bicamada Monocamada de Monocamada de
lipidica Surfactante Surfactante

Nucleo
lipidico
(liquido)

Nucleo
lipidico
(solido)

Nucleo Nucleo
hidrofébico hidrofilico

Micela

Lipossoma ?:ti!l Nanoemulsao

Fonte: Adaptado de Balamurugan e Chintamani (2018).
Legenda: NLS (nanoparticula lipidica solida), CLN (carreador lipidico nanoestruturado).

Existem também as nanoemulsdes lipidicas (NEs), sendo uma delas chamadas
de LDE, que se assemelha a estrutura da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
porém sem a parte proteica da mesma (MARANHAO et al., 1993; MARANHAO et al.,
1994). Esse tipo de nanoparticula, quando em contato com as lipoproteinas do
sangue, adquire das mesmas a apolipoproteina E (apoE), conferindo a capacidade de
ser reconhecida pelos receptores de LDL das células (HIRATA et al.,, 1999;
MARANHAO et al., 1993; MARANHAO et al., 1994) e que S840 superexpressos em
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canceres como o de mama (CAMPION et al., 2020). Dessa forma, a associacdo de
LDE com agentes quimioterapicos como ETP, PTX e daunorrubicina promovem a
reducéo da toxicidade da terapia como foi demonstrado em modelos murinos e
estudos clinicos (KRETZER et al., 2012; LO PRETE et al., 2006; MARANHAO et al.,
2016; GRAZIANI et al., 2017; RODRIGUES et al., 2005; ROHR et al., 2020; TEIXEIRA
et al., 2004; TEIXEIRA et al., 2008; VALDUGA et al., 2003; VITAL et al., 2022).

1.2 TIPOS DE REVISOES E FERRAMENTAS DE AVALIACAO DE QUALIDADE

As revisOes da literatura tém se tornado uma abordagem cada vez mais
comum, visto que, os bancos de dados possuem muitos estudos publicados,
dificultando a pesquisa sobre o0 assunto de interesse (CORDEIRO et al., 2020). Nesse
contexto, estas abordagens sdo essenciais para o desenvolvimento cientifico e para
fundamentar e orientar a préatica da saude baseada em evidéncias (MANCINI et al.,
2006).

Utiliza-se no meio cientifico as seguintes tipos de revisdes: revisao narrativa,
revisao rapida (rapid review), revisdo de escopo (scoping review), revisdo sistematica
(RS) e revisao de revisdes (Overview). Nesse contexto, a revisao narrativa € um tipo
de abordagem ampla, em que ndo ha a necessidade de um método explicito e
reprodutivel, possuindo entdo um alto risco de viés (COOK et al., 1997). As revistes
de escopo séo aquelas que buscam fazer uma avaliacéo da literatura com objetivo de
reunir os varios tipos de evidéncias e mostrar como foram produzidas, ou seja, faz o
rastreamento e antecipa o potencial dos estudos (CORDEIRO et al., 2020). Este tipo
de revisao se diferencia da RS, pois examina evidéncias emergentes, ou seja, quando
ainda ndo esta claro quais outras questdes mais especificas podem ser colocadas e
abordadas de maneira mais precisa para uma RS (MUNN et al., 2018). As etapas para
elaboracdo de uma revisdo de escopo incluem: (1) elaboracdo da pergunta de
pesquisa; (2) busca na literatura; (3) definicdo dos critérios de incluséo e exclusao; (4)
selecdo dos artigos; (5) extracdo de dados; (6) avaliacdo da qualidade metodoldgica
(viés); (7) sintese das evidéncias; (8) escrita do artigo (COELHO et al., 2021).

Apos a definicdo dos estudos incluidos na revisdo e da extracdo de dados,

realiza-se a avaliagédo da qualidade metodoldgica (risco de viés dos estudos incluidos)
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(CANTO et al., 2020). Essa avaliacdo do risco de viés para as revisdes de escopo nao
€ item obrigatorio, diferente de uma RS.

Para uma revisdo ser confiavel devera ter um menor risco de viés, ou seja, 0s
estudos individuais que compdem esta revisdo deverdo ter uma boa qualidade
metodolégica (COELHO et al., 2021). Nesse contexto, ha diversas ferramentas de
avaliacdo de qualidade publicadas na literatura como: AMSTAR (do inglés,
Assessment of Multiple Systematic Reviews), CASP (do inglés, Critical Appraisal Skills
Programme), ToxR Tool, OHAT (do inglés, Oral Health Assessment Tool) (TRAN et
al., 2021), CAMARADES (do inglés, Collaborative Approach to Meta-Analysis and
Review of Animal Data from Experimental Studies) (BRACHER et al., 2021), GRADE
(do inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
(MEADER et al., 2014) e SciRAP (do inglés, The Science in Risk Assessment and
Policy) (ROTH et al., 2021).

As ferramentas de avaliacdo de qualidade estdo dispostas em formas de
checklists ou de escalas. As escalas fornecem um escore numérico proveniente da
soma dos escores dos varios itens analisados. Ja na forma de checklists podem ser
de duas formas: uma lista de itens ou, além da simples lista de itens, apresentar um
escore final proveniente da avaliacao geral dos itens (CANTO et al., 2020).

A escolha de qual ferramenta a ser utilizada depende do tipo dos estudos
incluidos (in vitro e/ou in vivo) e do tipo de avaliacdo desejada (qualidade metodoldgica
e/ou de qualidade de relato), ou seja, a escolha leva em conta qual das ferramentas

atende melhor ao desenho do estudo incluido na revisdo (CANTO et al., 2020).

1.3 JUSTIFICATIVA

Mundialmente, o cancer de mama € o mais incidente, excluindo o cancer de
pele ndo melanoma. Em 2020, ocorreram 2.261.419 de novos casos, 0 equivalente a
24,5% de todos os novos casos de canceres em mulheres (9.227.484) (IARC, 2020a).
As maiores taxas de incidéncia sdo encontradas na Asia (45,4%) e Europa (23,5%)
(IARC, 2020b), ou seja, independente da condicdo socioecondmica do pais, a
incidéncia desse cancer se coloca entre as primeiras posicdes das neoplasias
femininas (ONCOGUIA, 2014).
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A taxa de mortalidade mundial para o cancer de mama € de 15,5% (IARC,
2020c). No Brasil, no periodo de 2016-2020, os 6bitos por cancer de mama ocupam
0 primeiro lugar dentre todos os tipos de céancer, representando 16,3% do total em
todas as regides, com excecado da regido Norte, onde os Obitos por cancer de mama
ocupam o segundo lugar, com 13,6%. Além disso, excluindo o cancer de pele néo
melanoma, este tipo de cancer continua sendo o mais incidente em todas as regioes.
Para o ano de 2022, foram estimados 66.280 novos casos, representando uma taxa
de incidéncia de 43,74 casos por 100 mil mulheres (INCA, 2019).

Por ser um cancer com alta taxa de incidéncia, é de extrema relevancia o
desenvolvimento de tratamentos com maior seletividade e com menor ocorréncia de
efeitos adversos, menor toxicidade e resisténcia. Dessa forma, o uso de
nanocarreadores lipidicos como veiculo de quimioterapicos utilizados para o
tratamento da doenca, como PTX e ETP, podem ser uma boa opcéo terapéutica.
Nesse cenario, considera-se importante a realizacdo de revisdes da literatura sobre o
tema, ja que se trata de uma forma de pesquisa onde a analise principal provém de
uma literatura ja existente, com a finalidade de se fundamentar e atualizar o
conhecimento sobre o tema pesquisado. Assim, acredita-se que uma revisdo de
estudos sobre o uso de nanoparticulas lipidicas carreadoras de PTX e ETP no
tratamento do cancer de mama pode contribuir para se compilar resultados obtidos,
de forma que se possa apresentar um panorama sobre o status desse tipo de
estratégia terapéutica. Nesse contexto, no entanto, € importante que uma revisao
sobre o tema leve em consideracao a confiabilidade dos trabalhos originais publicados
para compreender melhor a qualidade da evidéncia gerada por eles. Assim, é
necessario utilizar ferramentas apropriadas como a plataforma SciRAP, que utiliza a
avaliacdo da qualidade de relatério e de metodologia formando um painel com perfis
de cores que séo Uteis para analisar os pontos fracos e fortes de cada estudo incluido
assim como gerar um panorama geral da confiabilidade.

Desta forma, propde-se neste trabalho a avaliacdo da qualidade metodoldgica
e de relatorio de estudos pré-clinicos in vitro inclusos em uma revisdo da literatura em
andamento, caracterizada pela apresentacéo de dados sobre 0 uso de nanoparticulas
lipidicas como carreadoras dos quimioterapicos PTX e ETP no tratamento do cancer

de mama.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a confiabilidade dos estudos in vitro que utilizaram nanoparticulas

lipidicas como veiculos de paclitaxel e etoposide no tratamento do cancer de mama.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar a extracdo de dados dos estudos in vitro previamente selecionados

para um formulario padréo;
e Compilar o conhecimento disponivel na literatura sobre o tema;
e Avaliar a qualidade metodolégica dos estudos individuais;
e Avaliar a qualidade de relatorio dos estudos individuais;

e Sumarizar a qualidade metodologica e de relatério dos estudos fornecendo
uma visdo geral da confiabilidade dos estudos como um todo.
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3 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido para realizar a analise da qualidade metodologica
e de relatério de estudos originais in vitro sobre a utilizagdo de nanoparticulas lipidicas
como veiculos de PTX e ETP no tratamento do cancer de mama. Este trabalho € uma
continuidade do trabalho de Remualdo (2022) a fim de se elaborar uma futura reviséo
de escopo sobre o estudo pré-clinico e clinico de nanoparticulas lipidicas carreadoras
de PTX ou ETP para o tratamento do cancer de mama. A revisdo de escopo esti
sendo realizada baseada na declaracdo PRISMA (Extensdo PRISMA para revisoes
de escopo; do inglés PRISMA extension for Scoping Reviews) (TRICCO et al., 2018).
Para tal, em trabalho anterior do grupo foram elaboradas a pergunta da pesquisa, a
estratégia de busca dos estudos primarios em bases de dados, além da selecéo e
recuperacdo dos estudos em questdo (REMUALDO, 2022). Assim, a partir da
estratégia PICO (populacéo, intervencdo, comparacdo e desfecho; do inglés,
Population, Intervention, Comparison and Outcomes), foi definida a pergunta de
pesquisa "Quais foram as nanoparticulas lipidicas carreadoras de PTX ou ETP mais
estudadas para o tratamento do cancer de mama na ultima década?", conforme

ilustrado no Quadro 1.

Quadro 1- Acronimo PICO e pergunta cientifica

PICO

Populagdo (P) Cancer de mama em modelos pré-clinicos (in vitro, in vivo) ou estudos
clinicos

Intervencao (l) Tratamento com PTX ou ETP carreados por nanoparticulas lipidicas
nao lipossomais ou nanoemulsdes lipidicas

Comparador (C) PTX ou ETP em diferentes formulagdes ou placebo

Desfecho/Outcome (O) Citotoxicidade, captacao celular, reducao tumoral, toxicidade, taxa
de sobrevivéncia

Pergunta cientifica: Quais foram as nanoparticulas lipidicas carreadoras de PTX ou ETP mais

estudadas para o tratamento do cancer de mama na ultima década?

Fonte: Adaptado de Remulado (2022).
Nota: ETP - etoposide, PTX - paclitaxel.

No estudo preliminar de Remualdo (2022), foi conduzida a busca de estudos

sobre o tema abordado em quatro bases de dados eletronicas principais (Pubmed,
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Scopus, Web of Science e ClinicalTrials.gov), além da busca de literatura cinza no
Google académico (Google Scholar). De forma resumida, a pesquisa incluiu os
operadores booleanos “E/OU” e palavras-chaves/descritores para nanoparticulas
lipidicas como veiculo de PTX e/ou ETP e cancer de mama. Na sequéncia, a sele¢cédo
dos estudos foi realizada por um par de pesquisadores cegos e independentes, por
meio dos critérios de incluséo e excluséo pré-estabelecidos de acordo com o Quadro
2.

Quadro 2 - Critérios de excluséo por ordem de hierarquia

Critério de exclusao Quesito Descricao
1 Problema/Populacdo Trabalho com tumor ou modelos
errada tumorais que ndo os de mama
2 Intervencao errada Uso de outros farmacos que nao

sejam PTX ou ETP; uso de
nanoparticulas ndo lipidicas ou

lipossomais
3 Problema com Auséncia de grupo comparador ou
comparador controle
4 Problema de desfecho Auséncia de avalia¢do de

citotoxicidade, captagdo celular,
diminuicdo de toxicidade ou
aumento da sobrevida

5 Modelo de estudo errado Publicagbes na forma de revisoes,
livros, capitulos de livros e cartas

6 Estudo Duplicado Estudos duplicados ndo removidos
automaticamente na ferramenta
EndNote Manager
7 Idioma errado Estudos que ndo estejam no idioma

inglés, espanhol ou portugués

8 Texto ndo disponivel Texto completo ndo disponivel para
leitura

Nota: ETP — etoposide; PTX - paclitaxel.
Fonte: Remualdo (2022).
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Neste trabalho, de todos os estudos previamente selecionados, apenas
agueles realizados em modelos in vitro foram utilizados para realizacdo de extracao
dos dados mais completa (caracteristicas gerais, ensaios/modelos utilizados e
resultados voltados ao desfecho), em um formulario padréo utilizando o programa de
planilha Microsoft Excel®.

A avaliacdo da confiabilidade dos estudos in vitro foi realizada com a
ferramenta SciRAP (do inglés, Science in Risk Assessment and Policy) in vitro tool
versdo 2.0 (ROTH et al., 2021). Para tal, foram avaliados itens relacionados ao viés
da qualidade metodolégica e de relatério considerando os seguintes dominios:
composto teste e controles; sistema de teste; administracdo do composto teste; coleta
e analise de dados; e financiamento e conflito de interesse.

As perguntas ilustradas nos Quadros 3 e 4 foram respondidas com
"Preenchido”, "Nao preenchido” ou "Parcialmente Respondido”, "N&o determinado” ou
"Nao Aplicado".

Quadro 3 - Critérios SCciRAP para avaliacao de qualidade de relatério

(continua)

Composto de teste e controles

1. O nome quimico ou outra identificacdo, como o nimero CAS, do composto de teste foi fornecido

2. A pureza do composto de teste foi declarada ou é rastredvel de acordo com as informacdes fornecidas sobre
o fabricante e o nUmero do lote. No caso de misturas, a composicao de diferentes constituintes foi declarada

3. A solubilidade do composto de teste foi descrita

4. O solvente (veiculo) foi descrito

5. Foi declarado que um controle de solvente (veiculo) foi incluido

Sistema de teste

6. O sistema de teste (por exemplo, linha celular/células/tecido/6rgdo/embrido/fracdes subcelulares) foi descrito
7. A origem do sistema de teste foi declarada

8. A competéncia metabdlica, ou seja, a competéncia do sistema de teste para metabolizar o composto de teste
em um metabdlito ativo foi descrita

9. Foi indicado o nimero de passagens celulares da linha celular utilizada.

10. A composicdo do meio foi descrita, incluindo uso de soro, antibiéticos, etc.

11. Temperatura de incubagdo, umidade e concentragdo de CO2 foram  descritos
12. Foram descritas as medidas tomadas para evitar ou rastrear a contaminacédo por micoplasma, bactérias,
fungos e virus

Administracdo do composto de teste

13. Os niveis de dose ou concentra¢des administradas foram declarados

14. A densidade celular ou o nimero de células usadas durante o tratamento foi descrito.

15. A duracéo do tratamento foi indicada

16. O numero de réplicas por nivel de dose/concentragdo ou o nimero de vezes que o experimento foi repetido
foi declarado
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Quadro 3 - Critérios SciRAP para avaliacdo de qualidade de relatério

(concluséo)

Coleta e andlise de dados

17. Os testes e/ou métodos analiticos utilizados foram suficientemente descritos para permitir a avaliagdo da
confiabilidade dos resultados

18. Os pontos de tempo para coleta de dados foram declarados

19. Foi declarado que o efeito do composto de teste na citotoxicidade foi medido

20. Todos os resultados foram apresentados de forma clara

21. Os métodos estatisticos e softwares utilizados foram descritos

Financiamento e interesses concorrentes

22. As fontes de financiamento para o estudo foram declaradas

23. Quaisquer conflitos de interesses foram divulgados ou foi explicitamente declarado que os autores ndo tinham
conflitos de interesses

Outro

24. Foram fornecidas todas as informacgdes indispenséaveis para avaliar a confiabilidade dos dados? Isso inclui
informacdes sobre o composto de teste e controles, sistema de teste, projeto de estudo
ou estudar desempenho

Fonte: Adaptado de ROTH et al., (2021)

Quadro 4 - Critérios SciRAP para avaliacdo de qualidade metodoldgica (continua)

Composto de teste e controles

1. O nome quimico ou outra identificacdo, como o nimero CAS, do composto de teste foi fornecido

2. A pureza do composto de teste foi declarada ou é rastredvel de acordo com as informacdes fornecidas sobre
o fabricante e o niUmero do lote. No caso de misturas, a composicao de diferentes constituintes foi declarada

3. Foi utilizado um solvente apropriado (veiculo) que nédo se espera que interfira com os resultados do estudo na
concentragdo utilizada

4.Um controle de solvente (veiculo) foi incluido
5. Um controle positivo apropriado foi incluido e o resultado esperado foi observado a partir deste tratamento

6. Um sistema de teste confiavel e sensivel (por exemplo, linha celular/células/tecido/6rgao/embrido/fragbes
subcelulares) com competéncia metabdlica, se relevante, foi usado para investigar o composto de teste e pontos
finais

7. Condig8es para cultivo e/ou manutenc¢do da linha celular/células/tecido/6rgdo/embrido/fracdes subcelulares
(temperatura de incubacéo, umidade, concentragdo de CO2, meio usado, nimero de passagens celulares,
controle de contaminagédo) foram apropriados

Administragcdo do composto de teste

8. A duracao da exposigéo foi adequada para o sistema de teste e os parametros investigados

9. As concentracgdes usadas foram adequadas para o sistema de teste e os parametros investigados

10. As condicg8es de teste durante e apds a exposicdo ao composto de teste foram adequadas (meios e soro
usados, densidade celular, temperatura de incuba¢éo, umidade, concentracdo de CO2)
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Quadro 4 - Critérios SciRAP para avaliacao de qualidade metodoldgica (conclusao)

Coleta e andlise de dados

11. Testes confiaveis e sensiveis e/ou métodos analiticos foram usados para investigar os parametros

12. Um numero suficiente de réplicas ou repeticdes do experimento foi usado para gerar resultados confiaveis e
validos

13. As medi¢Bes foram coletadas em pontos de tempo adequados para gerar dados sensiveis, validos e
confiaveis

14. A citotoxicidade foi medida e o composto de teste ndo causou citotoxicidade que afetou significativamente
os resultados

15. Os métodos estatisticos foram claramente descritos e ndo parecem inadequados, incomuns ou
desconhecidos

Qutro

16. Existem outros aspectos do desenho, desempenho ou relatério do estudo que influenciam a confiabilidade?

Fonte: Adaptado de ROTH et al., (2021).

Para as duas avalia¢des, foram calculados o escore (%)= (F+ (PF*0,5)/T)*100),
onde "F" é preenchido, "PF" é parcialmente preenchido, "T" € o total de questdes
respondidas, exceto ndo aplicado. A partir do escore calculado adaptando-se a
ferramenta SciRAP, foi determinado o risco de viés dos estudos. Nesse caso, quando
0 escore para relatério e qualidade metodolégica foi menor ou igual a 50% foi
considerado alto risco de viés, moderado de 50 a 75%, e baixo risco de viés quando

maior ou igual a 75%.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. CARACTERISTICAS GERAIS DO ESTUDO

O Quadro 5 mostra as principais caracteristicas bibliograficas dos 29
estudos incluidos no presente trabalho. A periodicidade dos artigos variou de 2012 a
2021, e os artigos contemplaram dez paises, sendo que 45% dos estudos foram
desenvolvidos na China e 27,5% na Coreia do Sul.

Quadro 5 — Estudos de acordo com autor, pais, ano e hanoparticula
(continua)

Autor e ano Pais Titulo Nanoparticulas

Self-assembly PEGylation
assists SLN-paclitaxel
Arranja et al., 2016 Portugal delivery inducing cancer cell NLSs peguiladas
apoptosis upon
internalization

2-Hydroxypropyl-B-
cyclodextrin-modified SLN
of paclitaxel for overcoming
p-glycoprotein function in
multidrug-resistant breast
cancer cells

Baek et al., 2012 Coreia do Sul NLS

Controlled release and
reversal of multidrug
resistance by co-
encapsulation of paclitaxel
and verapamil in solid lipid
nanoparticles

Baek et al., 2014 Coreia do Sul NLS

Comparison of solid lipid
nanoparticles for
encapsulating paclitaxel or
docetaxel

Baek et al., 2015a Coreia do Sul NLS

Modification of paclitaxel-
loaded solid lipid
nanoparticles with 2-
hydroxypropyl-B-
cyclodextrin enhances
absorption and reduces
nephrotoxicity associated
with intravenous injection

Baek et al., 2015b Coreia do Sul NLS
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Quadro 5 — Estudos de acordo com autor, pais, ano e hanoparticula

(continuacéo)

Autor e ano

Pais

Titulo

Nanoparticulas

Baek et al., 2017

Coreia do Sul

A multifunctional lipid
nanoparticle for co-
delivery of paclitaxel and
curcumin for targeted
delivery and enhanced
cytotoxicity in multidrug
resistant breast cancer
cells

NLS

Basu et al., 2021

india

Lipid nanocapsules co-
encapsulating paclitaxel
and salinomycin for
eradicating breast cancer

and cancer stem cells

CLN

Buetal., 2014

China

A TPGS-incorporating
nanoemulsion of paclitaxel
circumvents drug
resistance in breast cancer

NE

Biiyukkoroglu et al.,
2016

Turquia

The simultaneous delivery
of paclitaxel and Herceptin
using solid lipid
nanoparticles: In vitro
evaluation

NLS

Campos et al., 2016

Chile

Physicochemical
characterization of
chitosan-hyaluronan-
coated solid lipid
nanoparticles for the
targeted delivery of
paclitaxel: a proof-of-
concept study in breast
cancer cell

NLS

Chenetal., 2014

China

Anti-tumor activity of
paclitaxel through dual-
targeting lipoprotein-
mimicking nanocarrier

NLS

Chen etal., 2021

China

A paclitaxel and microRNA-

124 coloaded stepped

cleavable nanosystem

against triple negative
breast cancer

NLS
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Quadro 5 — Estudos de acordo com autor, pais, ano e hanoparticula

(continuacéo)

Autor e ano

Pais

Titulo

Nanoparticulas

Liu etal., 2016

China

MicrorNa-200c delivered by
solid lipid
nanoparticles enhances the
effect of paclitaxel on
breast cancer stem cell

NLS e CLN

Marcial et al., 2017

Brasil

Lipid-based nanoparticles

as drug delivery system for

paclitaxel in breast cancer
treatment

NLS, CLN e NE

Meng et al., 2016

China

Co-encapsulation of
paclitaxel and baicalein in
nanoemulsions to
overcome multidrug
resistance via oxidative
stress augmentation and
P-glycoprotein inhibition

NE

Miao et al., 2013

China

Drug resistance reversal
activity of anticancer drug
loaded solid lipid
nanoparticles in multi-drug
resistant cancer cells

NLS

Qu et al., 2017

China

Oral Nanomedicine Based
on Multicomponent
Microemulsions for Drug-
Resistant Breast Cancer
Treatment

Microemulsdao

Romero et al., 2015

Espanha

Tripalmitin nanoparticle
formulations significantly
enhance paclitaxel
antitumor activity against
breast and lung cancer cells
in vitro

NLS

Swidan et al., 2016

Egito

Efficacy and In Vitro
Cytotoxicity of
Nanostructured Lipid
Carriers for Paclitaxel
Delivery

CLN

Tranetal., 2017

Coreia do Sul

Combination of
chemopreventive agent
and paclitaxel in CD440

targeted hybrid
nanoparticles for breast

cancer treatment

NLS
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Quadro 5 — Estudos de acordo com autor, pais, ano e hanoparticula

(continuacéo)

Autor e ano

Pais

Titulo

Nanoparticulas

Valsalakumari et al.,
2021

Noruega

Mechanism of cellular
uptake and cytotoxicity of
paclitaxel loaded lipid
nanocapsules in breast
cancer cells

CLN

Wang et al., 2017

China

Hyaluronic acid decorated
pluronic P85 solid lipid
nanoparticles as a potential
carrier to overcome
multidrug resistance in
cervical and breast cancer

NLS

Xu etal., 2015

Coreia do Sul

Development and
evaluation of lipid
nanoparticles for paclitaxel
delivery: a comparison
between solid lipid
nanoparticles
and nanostructured lipid
carriers

NLS e CLN

Xuetal., 2018

Coreia do Sul

Enhanced anticancer
activity and intracellular
uptake of paclitaxel-
containing solid lipid
nanoparticles in multidrug-
resistant breast cancer cells

NLS

Ye et al., 2016a

China

Cellular uptake mechanism
and comparative
evaluation of antineoplastic
effects of paclitaxel—
cholesterol lipid emulsion
on triple-negative and non-
triple-negative breast
cancer cell lines

NE

Ye et al., 2016b

China

Improved safety and
efficacy of a lipid emulsion
loaded with a paclitaxel-
cholesterol complex for the
treatment of breast tumors

NE
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Quadro 5 — Estudos de acordo com autor, pais, ano e hanoparticula
(concluséao)

Autor e ano Pais Titulo Nanoparticulas

Comparative colloidal
stability, antitumor

. efficacy, and

Ye etal., 2021 China . ) LP, NLS e NE

immunosuppressive effect
of commercial paclitaxel

nanoformulations

Paclitaxel loaded folic acid

targeted nanoparticles of

Zhao et al., 2012 China mixed lipid-shell and NLS

polymer-core: In vitro and
in vivo evaluation

Solid lipid nanoparticles of
anticancer drugs against
Zhuang et al., 2012 China MCF-7 cell line NLS
and a murine breast cancer
model

Legenda: NLS - nanoparticulas lipidicas sélidas; CLN - carreador lipidico nanoestructurado; NE -
nanoemulséo lipidica; LP- Lipossoma
Fonte: Elaborado pela autora (2023)

No quadro 5 também sdo mostrados os tipos de nanoparticulas estudadas nos
29 artigos incluidos no presente trabalho. A maioria dos estudos (n=21) utilizou a NLS
(Arranja et al., 2016; Baek et al., 2012; Baek et al., 2014; Baek et al., 2015a; Baek et
al., 2015b; Baek et al., 2017; Buytkkoroglu et al., 2016; Campos et al., 2016; Chen et
al., 2014; Chen et al., 2021; Liu et al., 2016; Marcial et al., 2017; Miao et al., 2013;
Romero et al., 2015; Tran et al., 2017; Wang et al., 2017; Xu et al., 2015; Xu et al.,
2018; Ye et al., 2021; Zhao et al., 2012; Zhuang et al., 2012). A segunda nanoparticula
mais utilizada foi a NE, presente em quatro estudos (Bu et al., 2014; Marcial et al.,
2017; Meng et al., 2016; Ye et al., 2016a; Ye et al., 2016b; Ye et al., 2021). As NLSs
possuem estrutura externa semelhante as NEs, apenas se diferenciam em relacdo ao
nacleo, visto que, o seu nudcleo lipidico € sdlido enquanto que o nucleo da
nanoemulsao é liquido (ASSIS et al., 2012). O nucleo solido pode ter vantagem sobre
0 nudcleo liquido, ja que seu uso aumenta o controle de liberacdo dos quimioterapicos
e melhora a estabilidade de compostos lipofilicos (HELGASON et al., 2009).
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4.2 ENSAIOS E MODELOS UTILIZADOS NOS ESTUDOS

O quadro 6 ilustra os ensaios utilizados para avaliagdo das nanoparticulas, bem

como as linhagens celulares, os tratamentos e grupos controle utilizados, além das

principais conclusdes de cada trabalho.

Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(continua)
Ensaios em Linhagem
modelos in vitro de 9 Grupos de Grupos ~
Trabalho ~ celular Conclusdes
cancer de mama . . tratamento controle
. (tipo de célula)
(método)
1. Citotoxicidade A concentracao intracelular de
: (MTT, 72h de MDA-MB-231 uimiotera icc;;s administrados por
Arranjaet | exposigéio ao (Cancerde |\ ¢ ooy peg | PTXENLS- | P bR aumentou
al., 2016 tratamNento) mama _trlplo PEG levando ao aumento da eficacia in
2. Captacao celular negativo) vitro
(citometria de fluxo)
PSC mostrou absorc¢éo celular
1.Citotoxicidade MCF-7 (cancer melhorada em linhas de células
(MTT, 72h de de mama) e PTX. PS PSC PTX cancerigenas em comparagao
Baek et al., exposicao ao MCF-7/ADR PS,brarIma e ' | sozinho, PS | com solugdo PTX e formulacéo
2012 tratamento) (Céncer de PSC branca branca e PS. Esses resultados sugerem
2. Captacao celular |mama resistente PSC branca | que a PSC pode ser um veiculo
(HPLC) a doxorrubicina) promissor para uma formulacédo
alternativa de PTX
. . MCF-7 (cancer A
1.C|t0t0X|C|dad_e SMTT de mama) e branca-PVS, | PTX, branca A PeG_una(;ao q_e NLS mo_strou
Baek et al., |’ 72h de exposicédo ao MCE-7/ADR branca-PSV PVS e maior estabilidade, maior
2014 tratamento) (cancer de PTX. PVS ' branca seguranga, internaliza(;éo_celu_la_r
2. Captacao celular mama resistente|  PSV é PVS,V PSV controlada e melhora da eficacia in
(HPLC) a doxorrubicina) vitro do medicamento
MCF-7 (cancer
Baek et al.. | Citotoxicidade (MTT, sﬂ%@aﬁ_\%g PS1, PS2, Usando solutol HS 15 como
20152 " | 72h de exposicédo ao (cancer de DS1, DS2, BS1 e BS2 | surfactante mostrou citotoxicidade
tratamento) mama resistente BS1, BS2 aumentada contra MCF-7/ADR
a doxorrubicina)
1. Citotoxicidade - .
PSC exibiu um efeito de
(M;;—’ei‘lg’;%gzg% citotoxicidade sustentado e
Baek et al., tratgmegmo) MCF-7 (cancer PS e PSC PTX prolongado em células MCF-7.
2015b 2. Apoptose de mama) Além disso, tanto PS como PSC

(citometria de fluxo)

obtiveram apoptose tardia na
linhagem MCF-7
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(continuacéo)

Ensaios em Linh
modelos in vitro de inhagem Grupos de Grupos ~
Trabalho ~ celular Conclusdes
cancer de mama tipo de célula) tratamento controle
(método) (tip
1. Captacéo celular O sistema FPCHN-30 exibiu uma
(HPLC) citotoxicidade aumentada e
2. Citotoxicidade absorcao celular dos efeitos
Baek et al., (MTT, 24h e 48h de l\zlc%:l:wc?e/f\c?eR PT)F()IéiJR PTX solugéo com_binaqlo§ de Iiberagéo_
2017 exposicao ao mama resistente| PCN FPCN’e e PTX-CUR | sequencial otimizada de mdltiplas
tratamento) a doxorrubicina) FP&:HN-30 solucéo drogas e receptor de folato
3. Expresséo de mediado por internalizacdo por
glicoproteina P manipulacéo de hidrofilicidades e
(Western blotting) conjugacéo de folato com lipidio
1. Captacéo celular
(citometria de fluxo) O sistema de combinacao de
2. Citotoxicidade PTX medicamentos CLNs mostrou que
(MTT, 48h e 72h de solucéo, eles podem erradicar tanto as
exposicao ao CLN-PTX SAL células de cancer de mama
Basu et al., tratamento) MCF-7 (cancer CLN-SAL' solucéo, quanto as células-tronco
2021 3. Apoptose de mama) CLN-PTX-S’AL PTX-SAL cancerigenas (mamosfera). Além
(citometria de fluxo) solugdo e | disso, essa combinagdo diminui a
4. (Inibicdo da CLNs dose de um medicamento
mamosfera brancas. individual para alcangar a maior
(microscopia de eficacia anticancerigena
inversao de fase)
1. Citotoxicidade
(MTT, 48h de
exposicao ao
tratamento)
2. Expresséo de
glicoproteina P o .
3. Niveis de ATP (kit d células sem . duzid NE-PTX (oel
ATP) e mama) e nenhum muito reduzida por (pela
Buetal, 4. Medica MCF-7/ADR NE-PTX e PTX inibicdo da atividade da P-gp),
2014 ’ edl(;a_o do (cancer de solucéo tratamento aumento da atividade
potencial : como . p .
mama resistente anticancerigena e melhoria da
transmembrana - controle ~ .
mitocondrial a doxorrubicina) negativo. concentracao do farmaco no
5. Atividade da tecido tumoral
Caspase-3 (ensaio
colorimétrico)
6. Apoptose
(citometria de fluxo)
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Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(continuacéo)

(citometria de fluxo)

Ensaios em Linh
modelos in vitro de 'nhagem Grupos de Grupos ~
Trabalho A celular Conclusdes
cancer de mama . . tratamento controle
(método) (tipo de célula)
Herceptin® pode formar
complexos com SLNs carregados
com PTX anibnicos e catibnicos.
Os complexos SLN carregados
com PTX catidnicos/Herceptin®
tiveram uma toxicidade mais alta
na linhagem celular MDA-MD-453
MDA-MB-453 do que Herceptin® e NLSs
(cancer de carregados com PTX anibnicos e
v . . mama HER2+) . . catibnicos. Esses complexos
Bulﬁuelik; -rog gglgtr? tgg'gf;ggg%-go’ e MI?A-M B-231 D;;%izgtg" Cer:glr?ﬁusrﬁm tiyeram toxicidades mais baixas na
2016 , tratamento) (cancer de cSPXHex tratamento | '"hagem celular HER2-MDA-MB-
mama triplo 231 em comparacdo com SLNs
negativo) carregados com PTX. Esses
resultados mostram que os
complexos SLN carregados com
PTX catibnicos/Herceptin® foram
seletivos para o receptor HER2, e
gue eles podem ser usados para
direcionar a entrega de farmacos
para o tratamento de cancer de
mama
A citotoxicidade da nanoparticula
. - NLS branca, carreada com CH-NA-PTX foi
1'%2%?("'5'3??52?“ CH-HA-NLS, \LS menor do que nas outras
Campos et PosiG MCF-7 (cancer | PTX solucéo, formulacdes e em relagdo a
tratamento) brancas e = : .
al., 2016 2.Captacio celular de mama) PTX-NLS e PTX solugio captacao celular, a de PTX livre foi
' (HPLC) PTX-HA-CH- trés vezes menor que SLN-PTX e
NLS seis vezes menor que PTX-HA-
CH-SLN
_ . PE:—;’( Ai;l_—é(l\,l\lLLs FB-_PTX-NITS de nanopatrticulas
1.Citotoxicidade FB-PTX-NLS’ gue imitam lipoproteinas forneceu
Chen et al., (MTT, 48h de PTX-NLS ! um direcionamento melhor do que
2014 exposicao ao MCF-7 (cancer branca. BSA- Células sem | as outras nanoparticulas testadas
tratamento) de mama) PTX-'NLS tratamento e pode funcionar como uma
2. Captacao celular branca e FB- estratégia para aumento de
(citometria de fluxo) PTX-NLS eficacia visando a entrega de PTX
ao tumor
branca
1. Citotoxicidade
(MTT, 24h, 48h e 72h
de exposigéo ao Os efeitos inibitorios de
Chen et al., tratamento) Mg;}?jggl PTX/miR124-NP foram mais fortes
2021 2. Captacao celular mama triplo NR NR do que as solugdes de PTX e
3. Migracao celular e . miR124 e seus NPs CaP/LNS
invaséo negativo) carregados por agente Unico
4. Apoptose
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Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(continuacéo)

Ensaios em Linhagem
modelos in vitro de 9 Grupos de Grupos ~
Trabalho A celular Conclusdes
cancer de mama . . tratamento controle
. (tipo de célula)
(método)
Foi demonstrado que os
complexos SLN/miRNA possuiam
a capacidade de proteger o
miRNA da degradacao e liberar o
miRNA de forma eficaz apos a
NLS-miRNA absorc¢ao celular.
como Consequentemente, esta
1. Liberacéo de PTX e CLN- controle formulag¢é@o poderia sensibilizar a
Li | NLS/miRNA A negativo e | citotoxicidade de NLC/PTX contra
iuetal, ~ MCF-7 (cancer PTX P ~ .
2016 2. Capta(;ap .celular de mama) células ndo | BCSC regulando negativamente a
3. Citotoxicidade tratadas expressao de TUBBS3. Esses
(fosfatase &cida) como resultados sugerem que o SLN
controle catibnico pode servir como um
branco veiculo promissor para a entrega
de miRNA. Além disso, a terapia
combinada de miR-200c e PTX
revelou uma nova estratégia
terapéutica para o tratamento do
cancer de mama
NLC contendo PTX mostrou maior
MCF-7 (cancer C|t0tOX|C|d§1de do que PTX livre
_ . de mama) e contra células de cancer de
Marcial o | CLOOKOA0E (S50 | \DAMB21 | PTX s0s20 | o\ tranc | s oL e
al., 2017 POSIG (cancer de CLN-PTX que a NLL pod
tratamento) . estratégia promissora para
mama triplo ; .
. alcancgar um efeito antitumoral
negativo) - A
eficiente no tratamento do cancer
de mama.
1. Citotoxicidade
(MTT, 48h de PTX/BA NE exibiu um aumento da
exposicao ao citotoxicidade in vitro, absorg¢ao
tratamento) celular e apoptose celular em
2. Captacao celular 5 A comparacgao com PTX livre ou
(HPLC) M;ana(n‘;zr)meer PTX soluco, PTX NE em células MCF-7/Tax. A
Meng et al. 3. Detecgdo de ROS MCE-7/Tax PTX/BA Células sem pesquisa do mecanismo
2016 ’ intracelular (Cancer de solugdo, PTX tratamento demonstrou que o ROS celular
4. Deteccéo de GSH . NE e PTX/BA aumentou, enquanto o GSH
. mama resistente o
intracelular ao Paclitaxel) NE celular diminuiu em resposta ao
5. Atividade da tratamento com PTX/BA NE, com
Caspase-3 (ensaio um aumento concomitante da
colorimétrico) atividade da caspase-3 nas
6. Apoptose células MCF-7/Tax
(citometria de fluxo)
1. Citotoxicidade MCF-7 (cancer A captacdo celular dos farmacos
) (MTT, 48h de de mama) e PTX-NLS, em nanoparticulas é maior do que
Miao et al., exposicao ao MCF-7/ADR | DOX-NLS, PTX | PTX e DOX os farmacos em solucéo. Além
2013 tratamento) (Cancer de solucdo e DOX | em solugdo | disso, aumentou a citotoxicidade
2. Captacao celular |mama resistente solucéo contra células sensiveis e
(HPLC) a doxorrubicina) multirresistentes.
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Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(continuacéo)

Ensaios em

o Linhagem
modelos in vitro de ! 9 Grupos de Grupos o
Trabalho ~ celular Conclusfes
cancer de mama . , tratamento controle
. (tipo de célula)
(método)
A propriedade de liberacdo
= controlada espaco-temporal dos
1'. Captagao celular ECG-MEs resultou na inibigédo
(citometria de fluxo) fici dap | Rh2
2. Mecanismo de R eficiente da P-gp pelo G-
) inibicdo da MCF-7 (cancer liberado inicialmente e no
lico rgotel'na = de mama) e ETP EC-MEs aumento do acumulo intracelular
Quetal, (ci?omert)ria de fluxo) MCF-7/ADR suspensao, sem o pelo ETP liberado
2017 . e (Céncer de EC-MEs e componente | sequencialmente. Os resultados
3. Citotoxicidade (24h .
.M~ |mama resistente ECG-ME G-Rh2 sugerem que os ECG-MEs
€ 48h de exposicao a doxorrubicina) odem ser aplicados como um
ao tratamento) P P
sistema de entrega oral seguro e
4. Apoptose L .
- eficiente de farmacos
(Anexina) . . .
anticancerigenos para a terapia
de cancer de mama MDR.
MCF-7 (cancer
de mama)
MDA-MB-231 Resultados demonstram que as
(cancer de novas nanoparticulas lipidicas
1. Citotoxicidade (96h| mama triplo sélidas carregadas com PTX,
Romero et de exposi¢do apods negativo) PTX-carreado baseadas no uso de tripalmitato
tratamento) SKBR3 (cancer | com Tripalm- NR de glicerila e suas modificacdes,
al., 2015 . SUeY
2. Captacao celular de mama) NLS aumentam significativamente a
(citometria de fluxo) | T47D (cancer atividade antitumoral em células
de mama) de cancer de mama.
MCF-10A
(tecido mamario
normal)
NLC-3 teve a melhor
classifica¢é@o geral em
comparagdo com todas as
férmulas preparadas e teve IC50
significativamente menor em
1. Citotoxicidade PTX-NLC comparagdo com PTX e
Swidan et (MTT, 48h de MCF-7 (cancer | (PTX-NLC3), NR comparéavel ao de Taxol®. A
al., 2016 exposicao apos de mama) PTX puro e formulagéo de PTX em NLC
tratamento) Taxol ® aumentou sua eficacia, portanto,

sua dose parenteral pode ser
reduzida, o que aumenta sua
seguranga e minimiza seus
efeitos colaterais.
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Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(continuacéo)

Ensaios em Linhagem
modelos in vitro de 9 Grupos de Grupos ~
Trabalho A celular Conclusdes
cancer de mama . . tratamento controle
. (tipo de célula)
(método)
1. Citotoxicidade N
(MTT, 24h e 48h de BT(;474(cancer SLN branca,
o e mama) .
Tran et al exposicao ao MDA-MB-231 Farmacos 0] presente estudo mostrou que a
" tratamento) A livres,IBU- NR combinagao de IBU e PTX exibiu
2017 (cancer de . PN
2. Apoptose . PTXSLN e efeitos sinérgicos.
(Anexina) mama triplo SLN-HA
negativo)
Os estudos de citotoxicidade in
vitro revelaram que as células
MDA-MB-468 foram mais
sensiveis a CLNs-PTX do que as
1. Captacéo celular outras duas linhagens celulares, o
(citometria de fluxo) | MCF-7 (cancer que se correlaciona com a
2. Inibigdo da de mama) e captacgéo celular de CLNs-PTX
endocitose (citometria| MDA-MB-231 nessas trés linhagens celulares.
Valsalakum de fluxo) (cancer de PTX solucéo, Embora ndo tenhamos observado
ari et al., 3. Citotoxicidade mama triplo CLN-PTX NR grande diferenca na citotoxicidade
2021 (MTT, 24h, 48h e 72h negativo) de PTX, na forma livre e
de exposicao ao MDA-MB-468 encapsulada em CLNs, a
tratamento) (cancer de internalizacao relativamente maior
4. Apoptose mama) da formulacdo de CLNs sugere
uma eficécia terapéutica favoravel
da formulacé@o de CLNs que deve
ser mais explorada em modelos
pré-clinicos de cancer de mama.
No presente estudo, um novo
1. Captacio celular sistema de entrega HA-P85-SLN
(c-itomF:etr?a de fluxo) HA-PTX-P95 foi projetado e comparado com
Wang et al., 2. Citotoxicidade MCF-7 (cancer -NLS; PTX- PTX Ilvre. I_Estudos de wgbllldade
P85-NLS, PTX- | NLS branca | celular in vitro usando células de
2017 (MTT, 48h de de mama) A .
EXDOSICA0 40 LNS e PTX céancer cervical e de mama
posic solucdo revelaram que HA-PTX-P85-SLN
tratamento) L .
apresentou maior citotoxicidade do
que outras formulacdes.
PTX em NLSs e CLNs também
mostrou citotoxicidade comparavel
a da formulagéo comercial (Taxol)
MCF-7 (cancer na linha celular de cancer de
1. Citotoxicidade de mama) e Pl;r'i'(xl-)clé/rlg(L) (;LE:]‘/E:[I_?(H mama humano, MCF-7, e
Xu et al., (MTT, 48h de MCF-7/ADR ' atividade anticancerigena
. o /EtOH, NLSs sem .
2015 exposicao ao (Céncer de aumentada contra linha celular de
. PTX-NLSs, PTX e CLNs N
tratamento) mama resistente cancer MCF-7/ADR em
PTX-CLNs sem PTX

a doxorrubicina)

comparacgdo com o PTX livre
sugerindo que essa formulacao
escapa da bomba de efluxo
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Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(continuacéo)

Ensaios em

o Linh
modelos in vitro de 'nhagem Grupos de Grupos -
Trabalho ~ celular Conclusdes
cancer de mama . . tratamento controle
. (tipo de célula)
(método)
1. Citotoxicidade A multirresisténcia foi revertida
(MTT, 24h, 48h e 72h pela incorporacéo do farmaco nas
de exposicao ao MCE-7 (cancer nanopqrtlculas, e a reversdo foi
tratamento) de mama) e DMSO mediada pelo aumento da
Xu et al., 2. Captacao celular ) ’ absorcao dela devido a evasao
(ensaio BCA) MCAF 7/ADR | Cre+E(Taxol®), NR das bombas de efluxo nas células
2018 - (Cancer de NLSs(-Ver e ~
3. Efeito dos . MCF-7/ADR. A captacéo
S mama resistente +Ver) .
inibidores de - aumentada também pode ser
; a doxorrubicina) : . X
endocitose na devida ao uso de diferentes vias
captacao de Rho- de endocitose por NLSs em
NLSs (NR) células MCF-7/ADR
1. Nivel de expresséo
do receptor de LDL PTX-CH Emul aumentou
(ensaio dramaticamente a entrega
imunossorvente intracelular de PTX em células
ligado a enzima) MDA-MB-231 com
2. Captacao celular superexpresséo de LDLR via
(citometria de fluxo) endocitose mediada por LDLR,
3. Citotoxicidade A resultando em eficcia antitumoral
(CCK-8, 72h de M;Fgaﬁzr)“;er in vitro. Além disso, PTX-CH Emul
Ye et al. exposicao ao MDA-MB-231 Taxol®, Células n3o exibiu superioridade em eficacia
' tratamento) A PTX Emul, antitumoral in vitro, maior
2016a (cancer de tratadas o ~
4. Apoptose . PTX-CH Emul eficiéncia de penetracéo de
. mama triplo o : ;
(Anexina) negativo) esferdides tumorais e maior
5. Penetragdo do 9 distribuic@o da regido tumoral na
esferdide e inibicdo linhagem celular MDA-MB-231 em
do crescimento (NR) comparacao com a linhagem
6. Mecanismo de celular MCF-7 o que pode ser
internalizacéo celular atribuido ao perfil de expresséo
e destino intracelular mais abundante de LDLR na
(NR) célula MDA-MB-231.
1.Citotoxicidade
(CCK-8, 72h de Emuls&o sem
exposicao ao MDA-MB-231 PTX Os resultados do estudo sugerem
Ye et al., tratamento) (cancer de PTX-CH-EmuI Células nio | 9U€ @ emulséo_ lipidica baseada no
2. Captacao celular . ' complexo paclitaxel-colesterol tem
2016b mama triplo PTX-Emul e tratadas . S
(NR), negativo) Taxol grande potencial clinico para o
3. Inibi¢édo do 9 tratamento de tumores de mama.
crescimento de
esferdides (NR)
Em comparagdo com o lipossoma
1. Apoptose PTX e a nanoparticula de PTX, a
Yeetal., (Anexina) A PTX-Emul, . x emulsdo de PTX foi superior na
2. Inibic&o do 4Tl (cancer de PTX-NLS e Células nao inducdo de apoptose e teve um
2021 ; mama modelo tratadas AT
crescimento de PTX-LP efeito inibitério marcadamente

esferdides (NR)

animal)

mais pronunciado nos esferéides
do tumor 4T1
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Quadro 6 — Dados experimentais e principais conclusdes dos estudos

(concluséo)

Ensaios em Linhagem
modelos in vitro de 9 Grupos de Grupos ~
Trabalho A celular Conclusdes
cancer de mama . . tratamento controle
. (tipo de célula)
(método)
1. Captacéo celular . . . S
(citometria de fluxo) Taxol, PTX- © egzﬁ;ﬁgif't?:g)gg'(lj:?jae,\l'gs\/'tro
Zhao et al., 2. Citotoxicidade 4TI (cancer de PLGA NPs, NR carregados c%m PTX tem uma
2012 (MTT, 72h de mama modelo LPNPs e carrega oddo o ot
eXpOSICAD a0 animal) FLPNPs citotoxicidade mais alta do que a
formulacéo PTX comercial.
tratamento)
Pode-se chegar a concluséo de
MTO-NLS que farmacos anticancerigenos
Citotoxicidade (MTT, MTO Iivre' transportados por NLS, incluindo
Zhuang et 24h, 48h e 72h de | MCF-7 (cancer ! mitoxantrona, metotrexato e
.~ PTX-NLS, PTX NR . .
al., 2012 exposicao ao de mama) livre. MTX- paclitaxel, podem ser mais
tratamento) ' ) eficazes do que os farmacos livres
NLS, MTX livre A
para o tratamento do cancer de
mama.

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Legenda: NLS-PTX-PEG - nanoparticula lipidica sélida peguilada carreada com paclitaxel; NLS-PEG -
nanoparticula lipidica sélida peguilada; PTX - paclitaxel; PS - nanoparticula lipidica sélida carreada com
paclitaxel; PSC - nanoparticula lipidica sélida modificada com 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina carreada com
paclitaxel; PVS - nanoparticula lipidica sélida carreada com paclitaxel e verapamil; PSV - nanoparticula lipidica
sélida carreada com paclitaxel e depois adicionado verapamil com 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina; PVSV -

nanoparticula lipidica sélida carreada com paclitaxel e verapamil e depois adicionado verapamil com 2-
hidroxipropil-b-ciclodextrina; PS1- NLS carreada com PTX sem solutol HS15; PS2 - NLS carreada com PTX com
solutol HS15; DS1- NLS carreada com docetaxel sem solutol HS15; DS2 - NLS carreada com docetaxel com
solutol HS15; BS1- NLS branca 1; BS2 - NLS branca 2; PTX+CUR - paclitaxel e curcumina em solugdo; PCN -
NLS carreada com PTX e Curcumina;, FPCN - NLS carreada com curcumina conjugada com folato e paclitaxel;
FPCHN-30 - NLS carreada com paclitaxel conjugado com folato e co-carregadas curcumina/2-hidroxipropil-b-

ciclodextrina; CLN-PTX - carreador lipidico nanoestructurado com paclitaxel; CLN-SAL - carreador lipidico
nanoestructurado com salinomicina; CLN-PTX-SAL= carreador lipidico nanoestructurado com paclitaxel e
salinomicina; NE-PTX - nanoemulsdo com paclitaxel; SPXHex - NLS carreada com paclitaxel e D-Herceptin;
cSPXHex - NLS carreada com paclitaxel e Herceptin; PTX-NLS - nanoparticulas lipidicas carreadas com
paclitaxel; PTX-HA-CH-NLS - nanoparticulas lipidicas carreadas com paclitaxel e revestidas com quitosana-
hialuronan; BSA-PTX-NLS - nanoparticulas lipidicas sdlidas carreadas com paclitaxel e revestido com albumina
sérica natural; FB-PTX-NLS - nanoparticulas lipidicas solidas carreadas com paclitaxel e revestido com albumina
sérica modificada com &cido folico; NR - néo relatado; PTX/miR124-NP - NLS carreado com paclitaxel e
miR124; ROS - espécies reativas de oxigénio; GSH - glutationa reduzida; PTX/BA - solucdo de paclitaxel com
baicaleina; PTX/BA-NE - nanoemulsdo com paclitaxel e baicaleina; EC-MEs - microemulsao de 6leo de semente
de coix carregada com etoposide; ETP - etoposide; ECG-ME - microemulséo de 6leo de semente de coix
carregada com etoposide e G-Rh2; G-Rh2 - Ginsenoside Rh2; HA-PTX-P95-NLS - nanoparticula lipidica sélida
revestida com acido hialurénico com pluronic 85 e carreada com paclitaxel; PTX-P85-NLS - nanoparticula lipidica
sélida revestida com pluronic 85 e carreada com paclitaxel; PTX-CrEL/EtOH - formulagéo de Taxol; DMSO -
dimetilsulféxido; Cre+E - Cremophor e Etanol; NLSs(-Ver e +Ver) - nanoparticulas lipidicas sélidas carreadas
com paclitaxel com/sem verapamil; PTX Emul - nanoemulséo de paclitaxel; PTX-CH Emul - nanoemulsdo com
colesterol e paclitaxel; PTX-LP - lipossoma carreado com paclitaxel; PTX-PLGA NPs - nanoparticulas lipidicas

carreadas com paclitaxel e poli(D,L-lactido-co-glicdlido); LPNPs - lipossoma polimérico; FLPNPs - nanoparticulas
lipidicas modificadas com acido félico e nucleo polimérico; MTO-NLS - nanopatrticula lipidica sélida carreada com
mitoxantrona; MTO - mitoxantrona; MTX-NLS - nanoparticula lipidica sélida carreada com metotrexato; MTX -
metotrexato.



33

Dos 29 estudos analisados, oito estudos utilizaram somente a linhagem celular
MCF-7 (Baek et al., 2015b; Basu et al., 2021; Campos et al., 2016; Chen et al., 2014;
Liu et al., 2016; Swidan et al., 2016; Wang et al., 2017; Zhuang et al., 2012). Esta é
uma linhagem de céncer de mama que expressa 0S receptores hormonais de
progesterona e estrogénio, caracterizando como tipo Luminal A e Luminal B, ou seja,
€ um tipo que possui um melhor progndstico. Outros oito estudos (Baek et al., 2012;
Baek et al., 2014; Baek et al., 2015a; Bu et al., 2014; Miao et al., 2013; Qu et al., 2017;
Xu et al., 2015; Xu et al., 2018) também utilizaram a linhagem MCF-7, porém também
realizaram testes na linhagem MCF-7/ADR, que sdo células de cancer de mama
multirresistentes ao quimioterapicos por possuir uma alta expresséo da glicoproteina
P (P-gp) (KE et al., 2010). A P-gp é uma proteina da familia de transportadores ABC
e atua como barreira fisiol6gica uma vez que expulsa toxinas e xenobibticos para o
exterior das células (MURIITHI et al., 2020), ou seja, é uma proteina responsavel pela
resisténcia multipla aos farmacos.

O terceiro tipo de linhagem celular mais utilizado (n=3) foi a MDA-MB 231
(Arranja et al., 2016; Chen et al., 2021; Ye et al., 2016b), que também é de cancer de
mama, porém é triplo negativo, ou seja, aquele que possui o pior prognéstico (mais
agressivo) (DENT et al., 2007).

Em resumo, a maioria dos estudos encontrou que a formulacdo das
nanoparticulas teve uma maior captacdo pelas células cancerigenas quando
comparadas com o farmaco fora da formulacdo. Além da maior captacdo, essas
formulac6es também demonstraram uma maior citotoxicidade quando comparada
com paclitaxel na sua forma livre ou com o Taxol®, sugerindo entdo que essas
particulas podem ser mais eficientes no tratamento do cancer de mama do que os
farmacos livres. Ademais, essas formula¢cdes demonstraram ser efetivas na linhagem
celular MCF-7/ADR, ou seja, possuem eficacia sob a resisténcia mdultipla aos
farmacos. Por fim, as nanoparticulas também foram eficazes na inibicdo do
crescimento de células tronco tumorais representadas nos estudos pelas mamosferas
(Basu et al., 2021; Ye et al., 2016a; Ye et al., 2016b; Ye et al., 2021).

4.3 AVALIACAO DA QUALIDADE DE RELATORIO DOS ESTUDOS

A partir do escore individual calculado com a ferramenta SciRAP, adaptou-se

uma classificacdo do risco de viés de qualidade de relatério para os 29 estudos
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analisados. Conforme demonstrado no Quadro 7, a maioria dos estudos (n=21)
apresentou baixo risco de viés de qualidade de relatorio. Os demais estudos
apresentaram risco moderado: Baek et al., 2015a; Bu et al., 2014; Buyukkoroglu et al.,
2016; Chen et al., 2021; Miao et al., 2013; Romero et al., 2015; Swidan et al., 2016;
Zhuang et al., 2012.
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Quadro 7 - Avaliacao da qualidade de relatorio conforme critérios da ferramenta SciRAP
(continua)

Avaliacdo dos

E1l E2 | E3 | E4 E5 | E6 | E7 E8 | E9 | E10 | E11 | E12 | E13 |E14 | E15 | E16 | E17 | E18 | E19 | E20 | E21 | E22 | E23 | E24 | E25 | E26 | E27 | E28 | E29
critérios/Estudos

Composto teste e
controle

1.
2.
3 | | [NE) - RN - e | ) -

4.

PF PF
ssemateste | | |+ { [ | [} £ ] £ 111 ][ ][] []|

[ o [or Lor or o oe o o Lo | o (B o | o | o | or | o JNRURRY o [ | o [ o | o | | [or [ o o

5.
6.
d | | | || | |7l
8
9

0 OOl CODOOEOE GoOEE COECOEEEEEEE0E

11 | | | | e | | | vF | e |

12 | e [ e | [ e [F] | Pe |

Legenda: E1 - Arranja et al., 2016; E2 - Baek et al., 2012; E3 - Baek et al., 2014; E4 - Baek et al., 2015a; E5 - Baek et al., 2015b; E6 - Baek et al., 2017; E7 - Basu etal.,, 2021; E8 - Bu et al.,
2014; E9 - Biyukkoroglu et al., 2016; E10 - Campos et al., 2016; E11 - Chen et al., 2014; E12 - Chen et al., 2021; E13 - Liu et al., 2016; E14 - Marcial et al., 2017; E15 - Meng et al., 2016; E16 -
Miao et al., 2013; E17 - Qu et al., 2017; E18 - Romero et al., 2015; E19 - Swidan et al., 2016; E20 - Tran et al., 2017; E21 - Valsalakumari et al., 2021; E22 - Wang et al., 2017; E23 - Xu et al,,
2015; E24 - Xu etal.,, 2018; E25- Ye et al., 2016a; E26 - Ye et al., 2016b; E27 - Ye et al., 2021; E28 - Zhao et al., 2012; E29 - Zhuang et al., 2012; F- fulfilled (do inglés, preenchido); NF- not

fulfilled (do inglés, ndo preenchido); PF- partially fulfilled (do inglés, Parcialmente preenchido); A- alto risco de viés (< 50%); B - baixo risco de viés (=75%); M - moderado risco de viés (50-75%); 1 a
22 - Critérios SciRAP para avaliagdo de qualidade dos relatérios de estudos conforme descrito no Quadro 3.
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Quadro 7 - Avaliacao da qualidade de relatorio conforme critérios da ferramenta SciRAP

(concluséo)

Avaliacdo dos
critérios/Estudos

El | E2 | EB | E4 | ES | E6 | E7

E8

E9

E10

E11 | E12 | E13 | E14 | E15 | E16

E17

E18

E19

E20 | E21 | E22 | E23 | E24 | E25 | E26 | E27 | E28 | E29

Administracdo do
composto teste

13.

14.

15.

Coleta de dados e
andlise

16.

17.

18.

Coletade dados e
analise

19.

20.

Financiamento e
conflito de
interesses

21.

22.

Escore Scirap

o 52 |2 | 10| o2 | 62| o

RISCO DE VIES
ADAPTADO A PARTIR
DO ESCORE

(ALTO < 50,
MODERADO 50-75%,
BAIXO >75%)

Legenda: E1 - Arranja et al., 2016; E2 - Baek et al., 2012; E3 - Baek et al., 2014; E4 - Baek et al., 2015a; E5 - Baek et al., 2015b; E6 - Baek et al., 2017; E7 - Basu et al., 2021; E8 - Bu et al.,

73

2014; E9 - Biyukkoroglu et al., 2016; E10 - Campos et al., 2016; E11 - Chen et al., 2014; E12 - Chen et al., 2021; E13 - Liu et al., 2016; E14 - Marcial et al., 2017; E15 - Meng et al., 2016; E16 -

Miao et al., 2013; E17 - Qu et al.,, 2017; E18 - Romero et al., 2015; E19 - Swidan et al., 2016; E20 - Tran et al., 2017; E21 - Valsalakumari et al., 2021; E22 - Wang et al., 2017; E23 - Xu etal.,,

2015; E24 - Xu etal.,, 2018; E25 - Ye et al., 2016a; E26 - Ye et al., 2016b; E27 - Ye et al., 2021; E28 - Zhao et al., 2012; E29 - Zhuang et al., 2012; F- fulfilled (do inglés, preenchido); NF- not
fulfilled (do inglés, ndo preenchido); PF- partially fulfilled (do inglés, Parcialmente preenchido); A- alto risco de viés (< 50%); B - baixo risco de viés (=75%); M - moderado risco de viés (50-75%); 1 a
22 - Critérios SciRAP para avaliacdo de qualidade dos relatérios de estudos conforme descrito no Quadro 3

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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A Figura 4 sumariza a qualidade de relatdrio de todos os estudos nos diferentes
dominios avaliados, permitindo a identificacdo dos pontos fortes e fracos que vao
refletir na confiabilidade dos estudos. Nota-se que em todos os dominios houve
alguma porcentagem de itens/critérios n&o atendidos ou parcialmente atendidos pelos
estudos. O dominio com maior porcentagem de itens nao atendidos foi o de “composto
teste e controle”, seguido do “sistema teste”, “financiamento e conflito de interesse”,

“administragdo do composto teste” e por fim, “coleta e analise de dados”.

Figura 4 — Resumo da qualidade de relatorio dos estudos

T5%
50%
25%
0%
Composto teste  Sistemateste  Administragdo Coleta e andlise Financiamento e
e controle do composto de dados conflito de
teste interesse

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
Legenda: Porcentagem de critérios julgados como “Preenchidos” (verde), “Parcialmente preenchidos”
(amarelo), “Nao preenchidos” (vermelho).

O dominio de “composto teste e controle” teve um maior numero de estudos
com critérios ndo preenchidos, principalmente em relagdo a auséncia de declaragéo
tanto da pureza do composto utilizado, assim como do veiculo empregado (Quadro
7). Ja em relagdo ao “sistema teste”, segundo maior dominio em critérios nao
preenchidos nos estudos (Figura 4), destacou-se a descricdo ndo adequada
(parcialmente preenchida ou ndo preenchida) das condi¢des de cultivo e manutencao

celular como: ndo indicacdo das condi¢des de umidade, do numero de passagens das
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células utilizadas, da composi¢cdo do meio de cultivo utilizado e também néo descri¢ao
das medidas de controle de contaminacdo, como o rastreio de micoplasma (BAL-
PRICE et al., 2011).

Com relagéo ao dominio “financiamento e conflito de interesses”, nove estudos
ndo relataram se havia conflitos de interesses e trés ndo declararam a fonte de
financiamento do estudo (Quadro 7). Esta é uma pratica comum em estudos, porém
pode comprometer a confiabilidade destes, pois ndo se sabe se ha alguma empresa
beneficiada pelo estudo ou algum interesse financeiro envolvido (NATURE
PORTIFOLIO, 2023).

Em relagcdo ao dominio de “administragcdo do composto teste”, foi observado
gue em cinco estudos houve a auséncia de descricdo se 0s experimentos foram
realizados em trés replicatas (Quadro 7). Considera-se que o ideal é de que cada
experimento seja realizado, no minimo, trés vezes para que se possa verificar a
variabilidade e replicabilidade do experimento (CAMPOS, 2000).

Por fim, o dominio com menor porcentagem de critérios ndo atendidos se refere
ao de “coleta e andlise de dados” (Figura 4), no qual houve estudos que nao
descreveram se foi realizada a analise estatistica, ou ainda, ndo descreveram como
foi realizada esta andlise (Quadro 7). A estatistica € de extrema importancia para um
estudo, visto que, ela permite ao leitor conseguir interpretar as informacdes advindas
dos dados coletados pelo estudo e para saber se estes dados possuem diferenca
significativa (RODRIGUES et al., 2017).

4.4 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Conforme demonstrado no Quadro 8, oito estudos apresentaram moderado
risco de viés metodolégico (BAEK et al., 2015a; BU et al., 2014; BUYUKKOROGLU et
al., 2016; CHEN et al., 2021; LIU et al., 2016; ROMERO et al., 2015; XU et al., 2018;
YE et al.,, 2021). Os demais estudos avaliados apresentaram baixo risco de viés
(Quadro 8).
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Quadro 8 - Avaliacao da qualidade metodoldgica conforme critérios da ferramenta SciRAP
(continua)

Avaliacdo dos

critérios/Estudo E1l E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9 | E10 | E11 | E12 | E13 | E14 | E15 | E16 | E17 | E18 | E19 | E20 | E21 | E22 | E23 | E24 | E25 | E26 | E27 | E28 | E29
s
1.

3.

4.

5.

Sistema de
teste
6.

7.

PF PF
Administracéo
do composto
teste

8. ‘ ‘
| " FIPIR]FF

Legenda: E1 - Arranja et al., 2016; E2 - Baek et al., 2012; E3 - Baek et al., 2014; E4 - Baek et al., 2015a; E5 - Baek et al., 2015b; E6 - Baek et al., 2017; E7 - Basu etal., 2021; E8 - Bu et al.,
2014; E9 - Biyukkoroglu et al., 2016; E10 - Campos et al., 2016; E11 - Chen et al., 2014; E12 - Chen et al., 2021; E13 - Liu et al., 2016; E14 - Marcial et al., 2017; E15 - Meng et al., 2016; E16 -
Miao et al., 2013; E17 - Qu et al., 2017; E18 - Romero et al., 2015; E19 - Swidan et al., 2016; E20 - Tran et al., 2017; E21 - Valsalakumari et al., 2021; E22 - Wang et al., 2017; E23 - Xu et al.,,
2015; E24 - Xu etal.,, 2018; E25- Ye et al., 2016a; E26 - Ye et al., 2016b; E27 - Ye et al., 2021; E28 - Zhao et al., 2012; E29 - Zhuang et al., 2012; F- fulfilled (do inglés, preenchido); NF- not

fulfilled (do inglés, ndo preenchido); PF- partially fulfilled (do inglés, Parcialmente preenchido); A- alto risco de viés (< 50%); B - baixo risco de viés (275%); M - moderado risco de viés (50-75%); 1 a
22 - Critérios SciRAP para avaliagdo de qualidade metodolégica de estudos conforme descrito no Quadro 4.

9.

10.




40

Quadro 8 - Avaliacao da qualidade metodoldgica conforme critérios da ferramenta SciRAP
(concluséo)

Avaliacéo dos
critérios/Estudo El |E2 |E3 |E4 |E5 |[E6 |[E7 |E8 |E9 |E10|E11|E12|E13|E14| E15| E16 | E17 | E18 | E19| E20 | E21 | E22 | E23 | E24 | E25 | E26 | E27 | E28 | E29
s

Coletade dados
e andlise

15.

i kol e I Nl R I HEEERNEEEEEREE RN
RISCO DE VIES
ADAPTADO A
PARTIR DO
ESCORE
(ALTO < 50,

MODERADO 50-
75%, BAIXO =75%)

Legenda: E1 - Arranja et al., 2016; E2 - Baek et al., 2012; E3 - Baek et al., 2014; E4 - Baek et al., 2015a; E5 - Baek et al., 2015b; E6 - Baek et al., 2017; E7 - Basu et al., 2021; E8 - Bu et al.,
2014; E9 - Buyukkoroglu et al., 2016; E10 - Campos et al., 2016; E11 - Chen et al., 2014; E12 - Chen et al., 2021; E13 - Liu et al., 2016; E14 - Marcial et al., 2017; E15 - Meng et al., 2016; E16 -
Miao et al., 2013; E17 - Qu et al., 2017; E18 - Romero et al., 2015; E19 - Swidan et al., 2016; E20 - Tran et al., 2017; E21 - Valsalakumari et al., 2021; E22 - Wang et al., 2017; E23 - Xu et al.,
2015; E24 - Xu etal.,, 2018; E25 - Ye et al., 2016a; E26 - Ye et al., 2016b; E27 - Ye et al., 2021; E28 - Zhao et al., 2012; E29 - Zhuang et al., 2012; F- fulfilled (do inglés, preenchido); NF- not

fulfilled (do inglés, ndo preenchido); PF- partially fulfilled (do inglés, Parcialmente preenchido); A- alto risco de viés (< 50%); B - baixo risco de viés (275%); M - moderado risco de viés (50-75%); 1 a
22 - Critérios SciRAP para avaliagéo de qualidade metodoldgica de estudos conforme descrito no Quadro 4.
Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Todos os dominios de avaliacdo da qualidade metodoldgica (composto teste e
teste; sistema teste; administracdo do composto teste; e coleta e analise de dados)
apresentaram alguma porcentagem de itens ndo preenchidos ou parcialmente
preenchidos pelos estudos (Figura 5). Nesse caso, 0 dominio com maior porcentagem
de quesitos ndo atendidos foi o de “composto teste e controle”, seguido de
“administragdo do composto teste”, “coleta e analise dos dados” e por fim “sistema

teste”.

Figura 5 — Resumo da qualidade metodoldgica dos estudos

75%
50%

25%

0%
Composto teste e Sistema teste Administragdo do  Coleta e analise de
controle composto teste dados

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
Legenda: Porcentagem de critérios julgados como “Preenchidos” (verde), “Parcialmente preenchidos”
(amarelo), “Nao preenchido” (vermelho).

O dominio de “composto teste e controle” teve um maior nimero de estudos
com critérios ndo preenchidos, principalmente por ndo ser declarada a pureza do
composto utilizado e/ou por ndo ser possivel rastrear o composto. E importante um
estudo relatar a pureza do seu composto, visto que, impurezas significativas podem
afetar a toxicidade deste composto (SCIRAP, 2023). Ainda em relagdo ao composto

teste, destaca-se também a nao inclusdo de um grupo controle do veiculo utilizado
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em 12 estudos (Quadro 8), e este € um fator critico para se analisar os efeitos
relacionados ao tratamento testado (SCIRAP, 2023).

A auséncia de descricdo apropriada das condicdes de teste foi observada em
12 estudos (10 estudos com quesito n&o preenchido e dois com quesito parcialmente
preenchido) sendo, portanto, o critério de maior destague no dominio de
“administracdo do composto teste” (Quadro 8). Cabe salientar que esse quesito inclui
a descricao de condi¢des de cultivo celular durante e apds a exposi¢cdo ao composto
ou formulacdo testada e dessa forma, é item relevante para a reprodutibilidade dos
estudos.

Ainda, com relagao ao dominio “coleta e analise de dados”, notou-se que seis
estudos nédo fizeram o minimo de trés experimentos independentes, ou seja, 0
tamanho da amostra pode né&o ser grande o suficiente para garantia de poder
estatistico suficiente para deteccédo de efeitos nos parametros analisados (SCIRAP,
2023), ja que, nao pode verificar a variabilidade e replicabilidade do experimento
(CAMPOQOS, 2000). Ademais, sete estudos ndo descreveram se foi realizada a anélise
estatistica ou ndo descreveram como foi realizada esta analise (Quadro 8), e
considera-se este um quesito fundamental para interpretacdo de resultados de um
trabalho (RODRIGUES et al., 2017).

Por fim, dominio “sistema teste” teve a menor propor¢ao de quesitos nao
preenchidos pelos estudos. No entanto, observou-se muitos itens constaram como
parcialmente preenchidos (Figura 5). O item que requer maior atencao nesse sentido,
e que esta associado a medidas de boas praticas de cultura celular (BAL-PRICE et
al., 2011), se refere a descricdo de condi¢cdes de cultivo incluindo condi¢cdes de

umidade e medidas de controle de contaminagao (como o rastreio de Micoplasma).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A ferramenta utilizada neste trabalho para a analise de confiabilidade a partir
da avaliacdo de qualidade metodoldgica e de relatorio foi o SciRAP, que é uma
plataforma baseada em uma planilha com os critérios que devem ser respondidos com
preenchido, parcialmente preenchido ou ndo preenchido. A aplicacdo da ferramenta
resulta em um perfil de cores e um resumo que proporcionam uma visdo geral da
qualidade do relatério e da metodologia e consequentemente, da confiabilidade dos
estudos. Com a aplicacdo deste programa, podemos ter uma compreensao maior dos
estudos, identificar os pontos fortes e fracos dos mesmos, ampliando também a
possibilidade de avaliacdo se as evidéncias geradas sdo suficientes para que 0s
estudos sejam continuados em etapas pré-clinicas in vivo e posteriormente, estudos
clinicos, por exemplo. Assim, além de se estimular a realizacdo de pesquisas mais
refinadas e confidveis, hd menor necessidade da realizacao de pesquisas em animais,
caso as evidéncias geradas ndo sejam adequadas. No entanto, para uma avaliagcéo
mais completa da qualidade das evidéncias geradas é importante ainda realizar outras
etapas ndo contempladas no presente trabalho e que incluem avaliacdo de relevancia
e divisdo dos estudos em diferentes categorias de confiabilidade (confiavel sem
restricbes, confiavel com restricbes e ndo confiavel).

N&o obstante, os estudos incluidos neste trabalho descrevem resultados que
parecem ser promissores para que 0s sistemas testados tenham continuidade em
estudos pré-clinicos e eventualmente clinicos. Isso porque estes estudos
demonstraram que as nanoparticulas podem aumentar a eficacia dos quimioterapicos
testados ao melhorar a solubilidade dos mesmos, o que pode resultar em uma melhor
biodisponibilidade e distribuicdo dos medicamentos no corpo. Além disso, os estudos
mostraram que essas hanoparticulas tem potencial para superar a resisténcia ao PTX
observada em certos subtipos de cancer de mama. Ademais, essas nanoparticulas
podem ser projetadas para liberar o PTX de maneira controlada e direcionada para as
células cancerigenas, reduzindo a toxicidade para os tecidos saudaveis circundantes.
No entanto, é importante observar que embora o0s resultados descritos sejam
interessantes, ainda existem varias etapas a serem percorridas antes que essas
nanoparticulas lipidicas possam ser utilizadas na pratica clinica. S0 necessarios

diversos estudos adicionais para avaliacdo da seguranca, eficacia e farmacocinética
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dessas nanoparticulas, inicialmente em modelos animais para depois serem aplicados

em humanos.
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