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RESUMO 

 

 

Mundialmente, o câncer de mama é o mais incidente, excluindo o câncer de pele não 
melanoma. Dessa forma, devido a sua alta taxa de incidência, além da ocorrência de 
efeitos adversos e mecanismos de resistência ao tratamento, há diversos estudos que 
buscam novas alternativas para o tratamento dessa neoplasia. Nesse contexto, as 
nanopartículas lipídicas surgem como uma nova estratégia terapêutica para 
carreamento de quimioterápicos. No entanto, o nível de evidência científico gerado 
por essas pesquisas depende diretamente da qualidade metodológica das mesmas. 
Este estudo compõe parte de uma revisão de escopo sobre o uso de nanopartículas 
lipídicas para o tratamento do câncer de mama e visa avaliar a confiabilidade de 
estudos pré-clínicos in vitro previamente selecionados sobre o tema. Para tal, 
variáveis dos estudos originais inclusos na revisão como características gerais, 
modelos experimentais utilizados e principais conclusões foram extraídas para tabelas 
padronizadas. A análise da confiabilidade foi realizada em 29 estudos in vitro 
adaptando-se a lista de itens de verificação de qualidade metodológica e de relatório 
do SciRAP in vitro tool. A maioria dos estudos apresentaram baixo risco de viés (21/29, 
72,4%) para relatório, e oito estudos (27,6%) apresentaram risco de viés moderado. 
As principais questões se relacionavam com os domínios de “composto teste e 
controle” e do “sistema teste”. Em relação a qualidade metodológica, a estatística se 
manteve, ou seja, 72,4% dos estudos apresentaram baixo risco de viés e 27,6% 
apresentaram moderado risco de viés. As principais questões com problemas foram 
também no domínio “composto teste e controle”, além da “administração do composto 
teste”. No entanto, é importante observar que, embora as evidências geradas pelos 
estudos pareçam ser boas, ainda existem várias etapas a serem percorridas antes 
que essas nanopartículas possam ser utilizadas na prática clínica.  
 
Palavras-chave: nanopartículas lipídicas; câncer 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Tipos de nanopartículas………………………………………………..……….8 

Figura 2 - Direcionamento ativo e passivo………………………………………………..9 

Figura 3 - Tipos de nanopartículas lipídicas……………………………………………..10 

Figura 4 - Resumo da qualidade de relatório dos estudos 

..............................………………………………………………………………………….37 

Figura 5 - Resumo da qualidade metodológica dos estudos 

…...................……………………………………………………………………..………..41 

 

 

  



 

LISTA DE QUADROS 

 

 
Quadro 1 - Acrônimo PICOS e pergunta científica ...............................……………..15 

Quadro 2 - Critérios de exclusão por ordem de hierarquia…………………….……...16 

Quadro 3 - Critérios SciRAP para avaliação de qualidade de relatório 

................................................................................................................17 

Quadro 4 - Critérios SciRAP para avaliação de qualidade metodológica……………18 

Quadro 5 - Estudos de acordo com autor, país, ano e nanopartícula….…................20 

Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos……….…….25 

Quadro 7 - Avaliação da qualidade de relatório conforme critérios da ferramenta  

                  SciRAP ………………………………………………………………………...35 

Quadro 8 - Avaliação da qualidade metodológica conforme critérios da ferramenta    

                  SciRAP ……………………………….…….……..…………………………...39 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

     
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

A Alto risco de viés (≤ 50%) 

            AMSTAR                 Do inglês, Assessment of Multiple Systematic Reviews 

B Baixo risco de viés (≥75%); 

            BS1 NLS branca 1 

BS2 NLS branca 2 

BSA-PTX-NLS Nanopartículas lipídicas sólidas carreadas 

com paclitaxel e revestido com albumina 

sérica natural 

CAMARADES Do inglês, Collaborative Approach to Meta-

Analysis and Review of Animal Data from 

Experimental Studies 

CASP Do inglês, Critical Appraisal Skills Programme 

CLN Carreadores lipídicos nanoestruturados 

CLN-PTX Carreador lipídico nanoestructurado 

 com paclitaxel  

CLN-SAL Carreador lipídico nanoestructurado  

 com salinomicina  

CLN-PTX-SAL Carreador lipídico nanoestructurado  

 com paclitaxel e salinomicina 

Cre+E Cremophor e Etanol 

cSPXHex NLS carreada com paclitaxel e Herceptin 

DDS Sistema de Entrega de Fármacos (do inglês, 

Drug Delivery Systems) 

            DMSO Dimetilsulfóxido 



 

            DS2 NLS carreada com docetaxel sem solutol HS15 

            DS2 NLS carreada com docetaxel com solutol HS15 

EC-MEs Microemulsão de óleo de semente de coix 

carregada com etoposide 

ECG-ME Microemulsão de óleo de semente de coix 

carregada com etoposide e G-Rh2 

EPR Efeito de permeabilidade e retenção aumentados 

Impacto de Permeabilidade e Retenção (do inglês, 

Enhanced permeability and retention) 

ETP Etoposide 

F Preenchido (do inglês, fulfilled) 

            FB-PTX-NLS Nanopartículas lipídicas sólidas carreadas  

 com paclitaxel e revestido com albumina  

 sérica modificada com ácido fólico 

FLPNPs Nanopartículas lipídicas modificadas com ácido 

fólico e núcleo polimérico 

            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 

GRADE Do inglês, Grading of 

Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation 

G-Rh2 Ginsenoside Rh2 

GSH Glutationa reduzida 

HA-PTX-P95-NLS Nanopartícula lipídica sólida revestida com ácido  



 

hialurônico com pluronic 85 e carreada com paclitaxel 

LDE Nanoemulsões lipídicas 

LDL Lipoproteína de baixa densidade 

LPs Lipossomas 

LPNPs Lipossoma polimérico 

M Moderado risco de viés (50-75%) 

            MDR Resistência a múltiplas drogas 

MeSH Do inglês, Medical Subjects Headings 

MTO-NLS Nanopartícula lipídica sólida carreada com  

 mitoxantrona 

MTO Mitoxantrona 

MTX Metotrexato 

MTX-NLS Nanopartícula lipídica sólida carreada com metotrexato 

NE Nanoemulsão lipídica 

NE-PTX Nanoemulsão com paclitaxel 

NF Não preenchido (do inglês, not fulfilled) 

            NLS Nanopartícula lipídica sólida 

NLS-PEG Nanopartícula lipídica sólida peguilada 

NLS-PTX-PEG Nanopartícula lipídica sólida peguilada carreada com  

 paclitaxel 

NLSs (-Ver e +Ver) Nanopartículas lipídicas sólidas carreadas com 

paclitaxel com/sem verapamil 

NR Não relatado 

            OHAT Do inglês, Oral Health Assessment Tool 

PCN NLS carreada com PTX e Curcumina 



 

PF Parcialmente preenchido (do inglês, partially 

fulfilled) 

             PICOS População, Intervenção, Comparação,  

 Desfecho e Design do estudo (do inglês,  

 Population, Intervention, Comparison,  

 Outcomes and Study Design) 

PRISMA Itens de Relatório Preferidos para Revisões 

Sistemáticas e Meta-Análises; (do inglês, 

Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses) 

PS Nanopartícula lipídica sólida carreada com paclitaxel 

PS1 NLS carreada com PTX sem solutol HS15 

PS2 NLS carreada com PTX com solutol HS15 

PSC  Nanopartícula lipídica sólida carreada 

com paclitaxel e       verapamil 

PSV Nanopartícula lipídica sólida carreada com 

paclitaxel e depois adicionado verapamil com 

2-hidroxipropil-b-ciclodextrina 

PTX Paclitaxel 

PTX/BA Solução de paclitaxel com baicaleína 

PTX-CH Emul Nanoemulsão com colesterol e paclitaxel 

PTX-CrEL/EtOH Formulação de Taxol 

PTX+CUR Paclitaxel e curcumina em solução 

PTX Emul Nanoemulsão de paclitaxel 

PTX-HA-CH-NLS Nanopartículas lipídicas carreadas com 

paclitaxel e revestidas             com quitosana-

hialuronan 



 

PTX-LP Lipossoma carreado com paclitaxel 

PTX/miR124-NP NLS carreado com paclitaxel e miR124 

PTX-NLS Nanopartículas lipídicas carreadas com paclitaxel 

PTX-P85-NLS Nanopartícula lipídica sólida revestida 

com pluronic 85 e carreada com paclitaxel 

PTX-PLGA NPs Nanopartículas lipídicas carreadas 

com paclitaxel e poli(D,L-láctido-co-

glicólido) 

             PVS Nanopartícula lipídica sólida carreada com paclitaxel e  

 verapamil 

PVSV Nanopartícula lipídica sólida carreada com 

paclitaxel e verapamil e depois adicionado 

verapamil com 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina 

ROS Espécies reativas de oxigênio 

RS Revisão Sistemática 

SciRAP Do inglês, Science in Risk Assessment and Policy 

SPCHex NLS carreada com paclitaxel e D-Herceptin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

SUMÁRIO 

 

 

1 INTRODUÇÃO ..........................................................................................................6 

1.1 NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS E CÂNCER DE MAMA ...................................... 6 

1.2 TIPOS DE REVISÕES E FERRAMENTAS DE AVALIAÇÃO DE QUALIDADE .. 11 

1.3 JUSTIFICATIVA ................................................................................................... 12 

2 OBJETIVOS ........................................................................................................... 14 

2.1 OBJETIVO GERAL .............................................................................................. 14 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ............................................................................... 14 

3 METODOLOGIA .................................................................................................... 15 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO ............................................................................ 20 

4.1. CARACTERÍSTICAS GERAIS DO ESTUDO ..................................................... 20 

4.2 ENSAIOS E MODELOS UTILIZADOS NOS ESTUDOS ..................................... 25 

4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE RELATÓRIO DOS ESTUDOS ..................... 33 

4.4 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS ESTUDOS ................... 38 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS .................................................................................. 43 

     REFERÊNCIAS ....................................................................................................45 

 

 



6 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS E CÂNCER DE MAMA     

 

O câncer de mama é um tumor resultante da multiplicação desordenada de 

células anormais no tecido mamário (INCA, 2021) que podem se transferir para órgãos 

distantes, como ossos, fígado e pulmão, ocorrendo então a metástase (SUN et al., 

2017). Esta é a neoplasia mais frequentemente encontrada em mulheres (SIEGEL et 

al., 2015) e há inúmeros fatores de risco que podem aumentar a possibilidade de 

desenvolvimento da doença como: sexo, envelhecimento, estrogênio, histórico 

familiar, mutações genéticas e estilo de vida pouco saudável (MAJEED et al., 2014). 

Nesse contexto, o diagnóstico precoce da doença pode levar a um bom prognóstico e 

uma alta taxa de sobrevida. (SUN et al., 2017). 

O câncer de mama pode ser dividido em níveis moleculares ou em fases de 

estadiamento (GUPTA et al., 2021). Em níveis moleculares, o câncer de mama é 

dividido entre vários subtipos, chamados de luminal A, luminal B, HER2, receptor 

positivo de progesterona e estrogênio (GREISH et al., 2018) e triplo negativo (XIONG 

et al., 2018). Já em relação às fases de estadiamento, a neoplasia é dividida em fase 

0, fase I, fase II, fase III e fase IV (GUPTA et al., 2021). Essa subdivisão 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 cânceres 

do tipo receptores positivos de estrogênio e/ou progesterona utiliza o tratamento por 

meio da terapia hormonal (CHEN et al., 2019). Além disso, as condições da paciente, 

como idade, status menopausal e presença de comorbidade também irão influenciar 

na decisão da escolha terapêutica (INCA, 2021).  

Em um panorama geral, o tratamento inicial de pacientes com tumores em 

fases I e II é a retirada cirúrgica do tumor (MORAN et al., 2014) ou mastectomia, com 

retirada da mama e reconstrução mamária (GIULIANO et al., 2011). Após a cirurgia, 

pode ser também indicada a radioterapia (INCA, 2021). Já em casos de tumores em 

estágio III e IV, indica-se tratamento sistêmico como a quimioterapia, que é a 

modalidade terapêutica inicial (CORTAZAR et al., 2014). Nesses casos, após 

obtenção de resposta adequada, segue-se com o tratamento local (cirurgia e 

radioterapia) (INCA, 2021).  
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A quimioterapia pode ser de caráter exclusivo, quando é o principal tratamento 

naquela situação; de caráter neoadjuvante, quando é administrada antes de um 

tratamento local para diminuir o tamanho do tumor; adjuvante quando é administrada 

após um tratamento local; ou combinada quando é associada ao mesmo tempo com 

um tratamento local (OSWALDO CRUZ, 2020).  Um dos quimioterápicos utilizados no 

câncer 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 sistêmico do câncer 

de mama, promove a destruição de células malignas, mas também das células 

saudáveis (SINHA et al., 2006). Nesse tipo tratamento, há diversas desvantagens 

como a baixa especificidade para as células do tumor mamário, resistência a nível 

molecular (AFZAL et al., 2021), entrega inadequada do fármaco no tecido alvo, 

farmacocinética deficiente, alta toxicidade sistêmica e incidência de efeitos adversos 

(ROCHA et al., 2017). Devido às múltiplas desvantagens associadas à quimioterapia 

convencional, há 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 que pesquisadores em nanotecnologia desenvolvessem nanocarreadores que 

que podem ser utilizados como veículos de fármacos para solucionar problemas 

relacionados à 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 

administração de fármacos utilizando tecnologias sofisticadas que podem garantir a 

liberação controlada e específica do fármaco em um tecido alvo (QU et al., 2017). 

Nesse contexto, sabe-se que a nanotecnologia oferece várias características distintas 

e vantajosas como: tamanho nanométrico; meia vida prolongada; maior 

aprisionamento de fármacos; capacidade de modificação de superfície e de 

direcionamento ao alvo (ativo e passivo) (JAIN et al., 2020); potencial de redução da 

quantidade de fármaco necessário para alcançar um efeito terapêutico, bem como 

potencial de aumentar a concentração do fármaco no local do câncer, sem quaisquer 

efeitos negativos nas células saudáveis (VASIR et al., 2005). Além disso, sistemas 

nanotecnológicos podem superar a resistência a múltiplas drogas (MDR) e a baixa 

solubilidade de fármacos quimioterápicos (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 permeação e transporte de fármacos (JAIN et al., 2020). 

Há vários tipos de estratégias nanotecnológicas que podem ser utilizadas para 

carrear os quimioterápicos como nanopartículas lipídicas, poliméricas, metálicas e 

nanocápsulas que estão surgindo como ferramentas úteis no ambiente clínico 

(BARENHOLZ et al., 2012) (Figura 1).   

 

Figura 1 - Tipos de nanopartículas 

 

 

Fonte: Adaptado de Alcalá-Alcalá 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 

é um tipo específico de direcionamento geralmente baseado na interação ligante-

receptor, na qual as nanopartículas possuem um ligante que se liga especificamente 

ao receptor presente na superfície da célula tumoral, ou seja, diminui a interação não 

específica ao conferir a forte ligação ligante-receptor para liberar o fármaco nos 

tecidos periféricos fazendo com que haja diminuição da toxicidade do fármaco 

(CHATURVEDI et al., 2019). Já o direcionamento passivo é quando ocorre o 

transporte do fármaco mediado por difusão no tecido, devido a angiogênese rápida do 
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tumor. Isso ocorre pois a neoangiogênese tumoral faz com que os capilares formados 

tenham poros, tornando-se mais permeáveis. Além disso, a drenagem linfática dos 

tumores é pobre, propiciando que ocorra a penetração e retenção de nanopartículas 

no local do tumor, e isso é chamado de efeito de permeabilidade e retenção 

aumentados (EPR, do inglês, enhanced permeability and retention) (SLEDGE et al., 

2003). 

 

Figura 2 - Direcionamento ativo e passivo 

 

     Fonte: Adaptado de Sechi, Sana e Pala (2014). 
Legenda: (A) Direcionamento passivo de fármacos. As nanopartículas circulantes extravasam 

passivamente no tecido tumoral através do aumento da permeabilidade dos vasos sanguíneos, 
juntamente com a ausência da drenagem linfática do tumor (o efeito EPR). (a) O fármaco é liberado 
na matriz extracelular e se difunde pelas células e tecidos. (B) Direcionamento ativo de fármacos. 
Uma vez que as nanopartículas extravasam passivamente e se concentram no tecido tumoral por 

meio do efeito EPR, a presença de ligantes na superfície da nanopartícula permite o direcionamento 
ativo das nanopartículas para os receptores expressos nas células tumorais. (b) Os ligantes da 

superfície da nanopartícula irão se ligar em receptores das células tumorais, resultando em captação 
e internalização através de endossomos nos quais, devido a um pH ácido interno, o fármaco é 

liberado da nanopartícula e se difunde no citoplasma.  
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Uma das nanopartículas mais utilizadas são nanopartículas lipídicas 

(MONTOTO et al., 2020) que podem ser de diferentes subtipos, conforme ilustrado na 

Figura 3. Uma das primeiras nanopartículas desenvolvidas foi a nanopartícula lipídica 

sólida (NLS) formada por lipídios sólidos em temperatura ambiente (PURI et al., 2009). 

Posteriormente, foram criados os carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) que 

são constituídos por uma matriz lipídica sólida que encapsula compartimentos de 

lipídios líquidos em temperatura ambiente (MULLER et al., 2002). A aplicação desses 

lipídios líquidos atua reduzindo o grau cristalino do núcleo lipídico da nanopartícula, 

evitando a expulsão do fármaco da matriz e aumentando a sua estabilidade físico-

química (MULLER et al., 2002). Outro tipo de nanopartículas lipídicas são os 

lipossomas (LPs) que são vesículas esféricas compostas por um núcleo interno 

aquoso e a bicamada lipídica membranosa (CHATURVEDI et al., 2019) e são muito 

utilizados em sarcoma de Kaposi, mama refratária e câncer de ovário por meio da 

incorporação do quimioterápico doxorrubicina (JAIN et al., 2020).   

 

Figura 3 – Tipos de nanopartículas lipídicas 

 
Fonte: Adaptado de Balamurugan e Chintamani (2018). 

Legenda: NLS (nanopartícula lipídica sólida), CLN (carreador lipídico nanoestruturado). 

 

Existem também as nanoemulsões lipídicas (NEs), sendo uma delas chamadas 

de LDE, que se assemelha a estrutura da lipoproteína de baixa densidade (LDL), 

porém sem a parte proteica da mesma (MARANHÃO et al., 1993; MARANHÃO et al., 

1994). Esse tipo de nanopartícula, quando em contato com as lipoproteínas do 

sangue, adquire das mesmas a apolipoproteína E (apoE), conferindo a capacidade de 

ser reconhecida pelos receptores de LDL das células (HIRATA et al., 1999; 

MARANHÃO et al., 1993; MARANHÃO et al., 1994) e que são superexpressos em 
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cânceres como o de mama (CAMPION et al., 2020). Dessa forma, a associação de 

LDE com agentes quimioterápicos como ETP, PTX e daunorrubicina promovem a 

redução da toxicidade da terapia como foi demonstrado em modelos murinos e 

estudos clínicos (KRETZER et al., 2012; LO PRETE et al., 2006; MARANHÃO 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 REVISÕES E FERRAMENTAS DE AVALIAÇÃO DE QUALIDADE  

 

As revisões da literatura têm se tornado uma abordagem cada vez mais 

comum, visto que, os bancos de dados possuem muitos estudos publicados, 

dificultando a pesquisa sobre o assunto de interesse (CORDEIRO et al., 2020). Nesse 

contexto, estas abordagens são essenciais para o desenvolvimento científico e para 

fundamentar e orientar a prática da saúde baseada em evidências (MANCINI et al., 

2006).   

Utiliza-se no meio científico às seguintes tipos de revisões: revisão narrativa, 

revisão rápida (rapid review), revisão de escopo (scoping review), revisão sistemática 

(RS) e revisão de revisões (Overview). Nesse contexto, a revisão narrativa é um tipo 

de abordagem ampla, em que não há a necessidade de um método explícito e 

reprodutível, possuindo então um alto risco de viés (COOK et al., 1997). As revisões 

de escopo são aquelas que buscam fazer uma avaliação da literatura com objetivo de 

reunir os vários tipos de evidências e mostrar como foram produzidas, ou seja, faz o 

rastreamento e antecipa o potencial dos estudos (CORDEIRO et al., 2020). Este tipo 

de revisão se diferencia da RS, pois examina evidências emergentes, ou seja, quando 

ainda não está claro quais outras questões mais específicas podem ser colocadas e 

abordadas de maneira mais precisa para uma RS (MUNN et al., 2018). As etapas para 

elaboração de uma revisão de escopo incluem: (1) elaboração da pergunta de 

pesquisa; (2) busca na literatura; (3) definição dos critérios de inclusão e exclusão; (4) 

seleção dos artigos; (5) extração de dados; (6) avaliação da qualidade metodológica 

(viés); (7) síntese das evidências; (8) escrita do artigo (COELHO et al., 2021). 

 Após a definição dos estudos incluídos na revisão e da extração de dados,     

realiza-se a avaliação da qualidade metodológica (risco de viés dos estudos incluídos) 
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(CANTO et al., 2020). Essa avaliação do risco de viés para as revisões de escopo não 

é item obrigatório, diferente de uma RS.  

Para uma revisão ser confiável deverá ter um menor risco de viés, ou seja, os 

estudos individuais que compõem esta revisão deverão ter uma boa qualidade 

metodológica (COELHO et al., 2021). Nesse contexto, há diversas ferramentas de 

avaliação de qualidade publicadas na literatura como: AMSTAR (do inglês, 

Assessment of Multiple Systematic Reviews), CASP (do inglês, Critical Appraisal Skills 

Programme), ToxR Tool, OHAT (do inglês, Oral Health Assessment Tool) (TRAN et 

al., 2021), CAMARADES (do inglês, Collaborative Approach to Meta-Analysis and 

Review of Animal Data from Experimental Studies) (BRACHER et al., 2021), GRADE 

(do inglês, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 

(MEADER et al., 2014) e SciRAP (do inglês, The Science in Risk Assessment and 

Policy) (ROTH et al., 2021). 

As ferramentas de avaliação de qualidade estão dispostas em formas de 

checklists ou de escalas. As escalas fornecem um escore numérico proveniente da 

soma dos escores dos vários itens analisados. Já 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 avaliação geral dos itens (CANTO et al., 2020). 

 A escolha de qual ferramenta a ser utilizada depende do tipo dos estudos 

incluídos (in vitro e/ou in vivo) e do tipo de avaliação desejada (qualidade metodológica 

e/ou de qualidade de relato), ou seja, a escolha leva em conta qual das ferramentas 

atende melhor ao desenho do estudo incluído na revisão (CANTO et al., 2020).  

 

 

1.3  JUSTIFICATIVA 

 

Mundialmente, o câncer de mama é o mais incidente, excluindo o câncer de 

pele não melanoma. Em 2020, ocorreram 2.261.419 de novos casos, o equivalente a 

24,5% de todos os novos casos de cânceres em mulheres (9.227.484) (IARC, 2020a). 

As maiores taxas de incidência são encontradas na Ásia (45,4%) e Europa (23,5%) 

(IARC, 2020b), ou seja, independente da condição socioeconômica do país, a 

incidência desse câncer se coloca entre as primeiras posições das neoplasias 

femininas (ONCOGUIA, 2014).  
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A taxa de mortalidade mundial para o câncer de mama é de 15,5% (IARC, 

2020c). No Brasil, no período de 2016-2020, os óbitos por câncer de mama ocupam 

o primeiro lugar dentre todos os tipos de câncer, representando 16,3% do total em 

todas as regiões, com exceção da região Norte, onde os óbitos por câncer de mama 

ocupam o segundo lugar, com 13,6%. Além disso, excluindo o câncer de pele não 

melanoma, este tipo de câncer continua sendo o mais incidente em todas as regiões. 

Para o ano de 2022, foram estimados 66.280 novos casos, representando uma taxa 

de incidência de 43,74 casos por 100 mil mulheres (INCA, 2019).  

 Por ser um câncer com alta taxa de incidência, é de extrema relevância o 

desenvolvimento de tratamentos com maior seletividade e com menor ocorrência de 

efeitos adversos, menor toxicidade e resistência. Dessa forma, o uso de 

nanocarreadores lipídicos como veículo de quimioterápicos utilizados para o 

tratamento da doença, como PTX e ETP, podem ser uma boa opção terapêutica. 

Nesse cenário, considera-se importante a realização de revisões da literatura sobre o 

tema, já que se trata de uma forma de pesquisa onde a análise principal provém de 

uma literatura já existente, com a finalidade de se fundamentar e atualizar o 

conhecimento sobre o tema pesquisado. Assim, acredita-se que uma revisão de 

estudos sobre o uso de nanopartículas lipídicas carreadoras de PTX e ETP no 

tratamento do câncer de mama pode contribuir para se compilar resultados obtidos, 

de forma que se possa apresentar um panorama sobre o status desse tipo de 

estratégia terapêutica. Nesse contexto, no entanto, é importante que uma revisão 

sobre o tema leve em consideração a confiabilidade dos trabalhos originais publicados 

para compreender melhor a qualidade da evidência gerada por eles. Assim, é 

necessário utilizar ferramentas apropriadas como a plataforma SciRAP, que utiliza a 

avaliação da qualidade de relatório e de metodologia formando um painel com perfis 

de cores que são úteis para analisar os pontos fracos e fortes de cada estudo incluído 

assim como gerar um panorama geral da confiabilidade.  

Desta forma, propõe-se neste trabalho a avaliação da qualidade metodológica 

e de relatório de estudos pré-clínicos in vitro inclusos em uma revisão da literatura em 

andamento, caracterizada pela apresentação de dados sobre o uso de nanopartículas 

lipídicas como carreadoras dos quimioterápicos PTX e ETP no tratamento do câncer 

de mama. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a confiabilidade dos estudos in vitro que utilizaram nanopartículas 

lipídicas como veículos de paclitaxel e etoposide no tratamento do câncer de mama. 

 

     2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS          

  

● Realizar a extração de dados dos estudos in vitro previamente selecionados 

para um formulário padrão; 

● Compilar o conhecimento disponível na literatura sobre o tema;      

● Avaliar a qualidade metodológica dos estudos individuais;      

● Avaliar a qualidade de relatório dos estudos individuais; 

● Sumarizar a qualidade metodológica e de relatório dos estudos fornecendo 

uma visão geral da confiabilidade dos estudos como um todo. 
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3 METODOLOGIA 

 

O trabalho foi desenvolvido para realizar a análise da qualidade metodológica 

e de relatório de estudos originais in vitro sobre a utilização de nanopartículas lipídicas 

como veículos de PTX e ETP no tratamento do câncer de mama. Este trabalho é uma 

continuidade do trabalho de Remualdo (2022) a fim de se elaborar uma futura revisão 

de escopo sobre o estudo pré-clínico e clínico de nanopartículas lipídicas carreadoras 

de PTX ou ETP para o tratamento do câncer de mama. A revisão de escopo está 

sendo realizada baseada na declaração PRISMA (Extensão PRISMA para revisões 

de escopo; do inglês 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 primários em bases de dados, além da seleção e 

recuperação dos estudos em questão (REMUALDO, 2022). Assim, a partir da 

estratégia PICO (população, intervenção, comparação e desfecho; do inglês, 

Population, Intervention, Comparison and Outcomes), foi definida a pergunta de 

pesquisa "Quais foram as nanopartículas lipídicas carreadoras de PTX ou ETP mais 

estudadas para o tratamento do câncer de mama na última década?", conforme 

ilustrado no Quadro 1. 

 

Quadro 1- Acrônimo PICO e pergunta científica 

PICO  

População (P) 
 

Câncer de mama em modelos pré-clínicos (in vitro, in vivo) ou estudos 
clínicos 

Intervenção (I) Tratamento com PTX ou ETP carreados por nanopartículas lipídicas 
não lipossomais ou nanoemulsões lipídicas 

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

Desfecho/Outcome (O) Citotoxicidade, captação celular, redução tumoral, toxicidade, taxa 
de sobrevivência 

Pergunta científica: Quais foram as nanopartículas lipídicas carreadoras de PTX ou ETP mais 
estudadas para o tratamento do câncer de mama na última 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 eletrônicas principais (Pubmed, 
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Scopus, Web of Science e ClinicalTrials.gov), além da busca de literatura cinza no 

Google acadêmico (Google Scholar). De forma resumida, a pesquisa incluiu os 

operadores booleanos “E/OU” e palavras-chaves/descritores para nanopartículas 

lipídicas como veículo de PTX e/ou ETP e câncer de mama. Na sequência, a seleção 

dos estudos foi realizada por um par de pesquisadores cegos e independentes, por 

meio dos critérios de inclusão e exclusão pré-estabelecidos de acordo com o Quadro 

2. 

 

Quadro 2 - Critérios de exclusão por ordem de hierarquia 

 

Critério de exclusão Quesito Descrição 

1 Problema/População 
errada 

Trabalho com tumor ou modelos 
tumorais que não os de mama 

2 Intervenção errada Uso de outros fármacos que não 
sejam PTX ou ETP; uso de 

nanopartículas não lipídicas ou 
lipossomais 

3 Problema com 
comparador 

Ausência de grupo comparador ou 
controle 

4 Problema de desfecho Ausência de avaliação de 
citotoxicidade, captação celular, 

diminuição de toxicidade ou 
aumento da sobrevida 

5 Modelo de estudo errado Publicações na forma de revisões, 
livros, capítulos de livros e cartas 

6 Estudo Duplicado Estudos duplicados não removidos 
automaticamente na ferramenta 

EndNote Manager 

7 Idioma errado Estudos que não estejam no idioma 
inglês, espanhol ou português 

8 Texto não disponível Texto completo não disponível para 
leitura 

Nota: ETP – etoposide; PTX - paclitaxel. 

Fonte: Remualdo (2022).  
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Neste trabalho, de todos os estudos previamente selecionados, apenas 

aqueles realizados em modelos in vitro foram utilizados para realização de extração 

dos dados mais completa (características gerais, ensaios/modelos utilizados e 

resultados voltados ao desfecho), em um formulário padrão utilizando o programa de 

planilha Microsoft Excel®.  

A avaliação da confiabilidade dos estudos in vitro foi realizada com a 

ferramenta SciRAP (do inglês, Science in Risk Assessment and Policy) in vitro tool 

versão 2.0 (ROTH et al., 2021). Para tal, foram avaliados itens relacionados ao viés 

da qualidade metodológica e de relatório considerando os seguintes domínios: 

composto teste e controles; sistema de teste; administração do composto teste; coleta 

e análise de dados; e financiamento e conflito de interesse.  

As perguntas ilustradas nos Quadros 3 e 4 foram respondidas com 

"Preenchido", "Não preenchido" ou "Parcialmente Respondido", "Não determinado" ou 

"Não Aplicado".  

Quadro 3 - Critérios SciRAP para avaliação de qualidade de relatório 

 (continua) 

Composto de teste e controles 

1. O nome químico ou outra identificação, como o número CAS, do composto de teste foi fornecido 

2. A pureza do composto de teste foi declarada ou é rastreável de acordo com as informações fornecidas sobre 

o fabricante e o número do lote. No caso de misturas, a composição de diferentes constituintes foi declarada 

3. A solubilidade do composto de teste foi descrita 

4. O solvente (veículo) foi descrito      

5. Foi declarado que um controle de solvente (veículo) foi incluído 

Sistema de teste      

6. O sistema de teste (por exemplo, linha celular/células/tecido/órgão/embrião/frações subcelulares) foi descrito 

7. A origem do sistema de teste foi declarada      

8. A competência metabólica, ou seja, a competência do sistema de teste para metabolizar o composto de teste 

em um metabólito ativo foi descrita      

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

10. A composição do meio foi descrita, incluindo uso de soro, antibióticos, etc...      

11. Temperatura de incubação, umidade e concentração de CO2 foram descritos                                                                                   

12. Foram descritas as medidas tomadas para evitar ou rastrear a contaminação por micoplasma, bactérias, 

fungos e vírus 

Administração do composto de teste   

13. Os níveis de dose ou concentrações administradas foram declarados 

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

15. A duração do tratamento foi indicada 

16. O número de réplicas por nível de dose/concentração ou o número de vezes que o experimento foi repetido 

foi declarado      
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Quadro 3 - Critérios SciRAP para avaliação de qualidade de relatório 

(conclusão) 

Coleta e análise de dados      

17. Os testes e/ou métodos analíticos utilizados foram suficientemente descritos para permitir a avaliação 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 estatísticos 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 não tinham 

conflitos de interesses      

Outro      

24. Foram fornecidas todas as informações indispensáveis para avaliar a confiabilidade dos dados? Isso inclui 

informações 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 avaliação de qualidade metodológica (continua) 

Composto de teste e controles 

1. O nome químico ou outra identificação, como o número CAS, do composto de teste foi fornecido 

2. A pureza do composto de teste foi declarada ou é rastreável de acordo com as informações fornecidas sobre 

o fabricante e o número do lote. No caso de misturas, a composição de diferentes constituintes foi declarada 

3. Foi utilizado um solvente apropriado (veículo) que não se espera que interfira com os resultados do estudo na 

concentração utilizada 

4.Um controle de solvente (veículo) foi incluído                                                                                                                                                                                     

5. Um controle positivo apropriado foi incluído e o resultado esperado foi observado a partir deste tratamento 

6. Um sistema de teste confiável e sensível (por exemplo, linha celular/células/tecido/órgão/embrião/frações 

subcelulares) com competência metabólica, se relevante, foi usado para investigar o composto de teste e pontos 

finais 

7. Condições para cultivo e/ou manutenção da linha celular/células/tecido/órgão/embrião/frações subcelulares 

(temperatura de incubação, umidade, concentração de CO2, meio usado, número de passagens celulares, 

controle de contaminação) foram apropriados   

    

Administração do composto de teste      

8. A duração da exposição foi adequada para o sistema de teste e os parâmetros investigados 

9. As concentrações usadas foram adequadas para o sistema de teste e os parâmetros investigados 

10. As condições de teste durante e após a exposição ao composto de teste foram adequadas (meios e soro 

usados, densidade celular, temperatura de incubação, umidade, concentração de CO2)      
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Quadro 4 - Critérios SciRAP para avaliação de qualidade metodológica (conclusão) 

Coleta e análise de dados      

11. Testes confiáveis e sensíveis e/ou métodos analíticos foram usados para investigar os parâmetros 

12. Um número suficiente de réplicas ou repetições do experimento foi usado para gerar resultados confiáveis e 

válidos 

13. As medições foram coletadas em pontos de tempo adequados para gerar dados sensíveis, válidos e 

confiáveis 

14. A citotoxicidade foi medida e o composto de teste não causou citotoxicidade que afetou significativamente 

os resultados 

15. Os métodos estatísticos foram claramente descritos e não parecem inadequados, incomuns ou 

desconhecidos      

Outro      

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

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

 

 

Para as duas avaliações, foram calculados o escore (%)= (F+ (PF*0,5)/T)*100), 

onde "F" é preenchido, "PF" é parcialmente preenchido, "T" é o total de questões 

respondidas, exceto não aplicado. A partir do escore calculado adaptando-se a 

ferramenta SciRAP, foi determinado o risco de viés dos estudos. Nesse caso, quando 

o escore para relatório e qualidade metodológica 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 DISCUSSÃO 

 

4.1. CARACTERÍSTICAS GERAIS DO ESTUDO 

 

     O Quadro 5 mostra as principais características bibliográficas dos 29 

estudos incluídos no presente trabalho. A periodicidade dos artigos variou de 2012 a 

2021, e os artigos contemplaram dez países, sendo que 45% dos estudos foram 

desenvolvidos na China e 27,5% na Coreia do Sul.  

 

Quadro 5 – Estudos de acordo com autor, país, ano e nanopartícula  

(continua) 

 

Autor e ano País Título Nanopartículas 

Arranja et al., 2016 Portugal 

Self-assembly PEGylation 

assists SLN-paclitaxel 

delivery inducing cancer cell 

apoptosis upon 

internalization 

NLSs peguiladas 

Baek et al., 2012 Coreia do Sul 

2-Hydroxypropyl-B-

cyclodextrin-modified SLN 

of paclitaxel for overcoming 

p-glycoprotein function in 

multidrug-resistant breast 

cancer cells 

NLS 

Baek et al., 2014 Coreia do Sul 

Controlled release and 

reversal of multidrug 

resistance by co-

encapsulation of paclitaxel 

and verapamil in solid lipid 

nanoparticles 

NLS 

Baek et al., 2015a Coreia do Sul 

Comparison of solid lipid 

nanoparticles for 

encapsulating paclitaxel or 

docetaxel 

NLS 

Baek et al., 2015b Coreia do Sul 

Modification of paclitaxel-

loaded solid lipid 

nanoparticles with 2-

hydroxypropyl-B-

cyclodextrin enhances 

absorption and reduces 

nephrotoxicity associated 

with intravenous injection 

NLS 
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Quadro 5 – Estudos de acordo com autor, país, ano e nanopartícula 

(continuação) 

 

Autor e ano País Título Nanopartículas 

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 Índia 

Lipid nanocapsules co-

encapsulating paclitaxel 

and salinomycin for 

eradicating breast cancer 

and cancer stem cells 

CLN 

Bu et al., 2014 China 

A TPGS-incorporating 

nanoemulsion of paclitaxel 

circumvents drug 

resistance in breast cancer 

NE 

Büyükkoroglu 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 

Chen et al., 2014 China 

Anti-tumor activity of 

paclitaxel through dual-

targeting lipoprotein-

mimicking nanocarrier 

NLS 

Chen et al., 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, país, ano e nanopartícula 

(continuação) 

 

Autor e ano País Título Nanopartículas 

Liu et al., 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 

Microemulsão 

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 

Tran et al., 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, país, ano e nanopartícula 

(continuação) 

 

Autor e ano País Título Nanopartículas 

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 et al., 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 

 

Xu et al., 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, país, ano e nanopartícula 

(conclusão) 

Autor e ano País Título Nanopartículas 

Ye et al., 2021 China 

Comparative colloidal 

stability, antitumor 

efficacy, and 

immunosuppressive effect 

of commercial paclitaxel 

nanoformulations 

LP, NLS e NE 

Zhao et al., 2012 China 

Paclitaxel loaded folic acid 

targeted nanoparticles of 

mixed lipid-shell and 

polymer-core: In vitro and 

in vivo evaluation 

NLS 

Zhuang et al., 2012 China 

Solid lipid nanoparticles of 

anticancer drugs against 

MCF-7 cell line 

and a murine breast cancer 

model 

NLS 

 
Legenda: NLS - nanopartículas lipídicas sólidas; CLN - carreador lipídico nanoestructurado; NE - 

nanoemulsão lipídica; LP- Lipossoma 

Fonte: Elaborado pela autora (2023) 

 

 

No quadro 5 também são mostrados os tipos de nanopartículas estudadas nos 

29 artigos incluídos 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; Büyükkoroglu 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 nanopartícula 

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 às NEs, apenas se diferenciam em relação ao 

núcleo, visto que, o seu núcleo lipídico é sólido enquanto que o núcleo da 

nanoemulsão é líquido (ASSIS et al., 2012). O núcleo sólido pode ter vantagem sobre 

o núcleo líquido, já que seu uso aumenta o controle de liberação dos quimioterápicos 

e melhora a estabilidade de compostos lipofílicos (HELGASON et al., 2009). 
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4.2 ENSAIOS E MODELOS UTILIZADOS NOS ESTUDOS 

 

O quadro 6 ilustra os ensaios utilizados para avaliação das nanopartículas, bem 

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

principais conclusões de cada trabalho.       

      

Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continua)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Arranja et 

al., 2016 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 72h de 
exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

MDA-MB-231 
(Câncer de 
mama triplo 

negativo) 

NLS-PTX-PEG 
PTX e NLS-

PEG 

A concentração intracelular de 
quimioterápicos administrados por 

NLS- PTX-PEG aumentou, 
levando ao aumento da eficácia in 

vitro 

Baek et al., 

2012 

1.Citotoxicidade 
(MTT, 72h de 
exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular 
(HPLC) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(Câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

PTX, PS, PSC, 
PS branca e 
PSC branca 

PTX 
sozinho, PS 

branca e 
PSC branca 

PSC mostrou absorção celular 
melhorada em linhas de células 
cancerígenas em comparação 
com solução PTX e formulação 
PS. Esses resultados sugerem 
que a PSC pode ser um veículo 
promissor para uma formulação 

alternativa de PTX 

Baek et al., 

2014 

1.Citotoxicidade (MTT 
, 72h de exposição ao 

tratamento) 
2. Captação celular 

(HPLC)      

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

branca-PVS, 
branca-PSV, 
PTX, PVS, 

PSV e PVSV  

PTX, branca 
PVS e 
branca 
PSV 

A PeGuilação de NLS mostrou 
maior estabilidade, maior 

segurança, internalização celular 
controlada e melhora da eficácia in 

vitro do medicamento 

Baek et al., 

2015a 

Citotoxicidade (MTT, 
72h de exposição ao 

tratamento)  

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

PS1, PS2, 
DS1, DS2, 
BS1, BS2 

BS1 e BS2 
Usando solutol HS 15 como 

surfactante mostrou citotoxicidade 
aumentada contra MCF-7/ADR    

Baek et al., 

2015b 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 24h, 48h e 72h 

de exposição ao 
tratamento) 
2. Apoptose 

(citometria de fluxo) 
 

MCF-7 (câncer 
de mama) 

PS e PSC PTX 

PSC exibiu um efeito de 
citotoxicidade sustentado e 

prolongado em células MCF-7. 
Além disso, tanto PS como PSC 

obtiveram apoptose tardia na 
linhagem MCF-7  
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continuação)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Baek et al., 

2017 

1. Captação celular 
(HPLC) 

2. Citotoxicidade 
(MTT, 24h e 48h de 

exposição ao 
tratamento) 

 3. Expressão de 
glicoproteína P 

(Western blotting) 

MCF-7/ADR 
(câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

PTX, 
PTX+CUR, 

PCN, FPCN e 
FPCHN-30 

PTX solução 
e PTX-CUR 

solução 

O sistema FPCHN-30 exibiu uma 
citotoxicidade aumentada e 
absorção celular dos efeitos 

combinados de liberação 
sequencial otimizada de múltiplas 

drogas e receptor de folato 
mediado por internalização por 

manipulação de hidrofilicidades e 
conjugação de folato com lipídio 

Basu et al., 

2021 

1. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

2. Citotoxicidade 
(MTT, 48h e 72h de 

exposição ao 
tratamento) 
3. Apoptose 

(citometria de fluxo) 
 4. (Inibição da 

mamosfera 
(microscopia de 

inversão de fase) 

MCF-7 (câncer 
de mama) 

 CLN-PTX, 
CLN-SAL, 

CLN-PTX-SAL 

 PTX 
solução, 

SAL 
solução, 
PTX-SAL 
solução e 

CLNs 
brancas.  

O sistema de combinação de 
medicamentos CLNs mostrou que 

eles podem erradicar tanto as 
células de câncer de mama 

quanto as células-tronco 
cancerígenas (mamosfera). Além 
disso, essa combinação diminui a 

dose de um medicamento 
individual para alcançar a maior 

eficácia anticancerígena 

Bu et al., 

2014 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 
exposição ao 
tratamento) 

 2. Expressão de 
glicoproteína P 

(citometria de fluxo) 
3. Níveis de ATP (kit 

ATP) 
4. Medição do 

potencial 
transmembrana 

mitocondrial 
 5. Atividade da 

Caspase-3 (ensaio 
colorimétrico) 
 6. Apoptose 

(citometria de fluxo) 
 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

 NE-PTX e PTX 
solução 

NE branca e 
células sem 

nenhum 
tratamento 

como 
controle 
negativo.  

A resistência severa à PTX em 
células MCF-7/ADR resistentes foi 
muito reduzida por NE-PTX (pela 

inibição da atividade da P-gp), 
aumento da atividade 

anticancerígena e melhoria da 
concentração do fármaco no 

tecido tumoral 
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continuação)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Büyükkorog

lu et al., 

2016 

Citotoxicidade (MTT, 
48h de exposição ao 

tratamento) 

MDA-MB-453 
(câncer de 

mama HER2+) 
e MDA-MB-231 

(câncer de 
mama triplo 

negativo) 
 

D-Herceptin, 
SPXHex e 
cSPXHex 

Células sem 
nenhum 

tratamento 

Herceptin® pode formar 
complexos com SLNs carregados 
com PTX aniônicos e catiônicos. 
Os complexos SLN carregados 
com PTX catiônicos/Herceptin® 
tiveram uma toxicidade mais alta 
na linhagem celular MDA-MD-453 

do que Herceptin® e NLSs 
carregados com PTX aniônicos e 

catiônicos. Esses complexos 
tiveram toxicidades mais baixas na 
linhagem celular HER2-MDA-MB-
231 em comparação com SLNs 

carregados com PTX. Esses 
resultados mostram que os 

complexos SLN carregados com 
PTX catiônicos/Herceptin®  foram 
seletivos para o receptor HER2, e 
que eles podem ser usados para 
direcionar a entrega de fármacos 
para o tratamento de câncer de 

mama 

Campos et 

al., 2016 

1.Citotoxicidade (48h 
de exposição ao 

tratamento) 
2.Captação celular 

(HPLC)  

MCF-7 (câncer 
de mama) 

NLS branca, 
CH-HA-NLS, 
PTX solução, 
PTX-NLS e 

PTX-HA-CH-
NLS 

NLS 
brancas e 

PTX solução 

A citotoxicidade da nanopartícula 
carreada com CH-NA-PTX foi 

menor do que nas outras 
formulações e em relação a 

captação celular, a de PTX livre foi 
três vezes menor que SLN-PTX e 
seis vezes menor que PTX-HA-

CH-SLN 

Chen et al., 

2014 

 

1.Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 
exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

MCF-7 (câncer 
de mama)  

PTX, PTX-NLS, 
BSA-PTX-NL, 
FB-PTX-NLS, 

PTX-NLS 
branca, BSA-

PTX-NLS 
branca e FB-

PTX-NLS 
branca 

Células sem 
tratamento 

FB-PTX-NLS de nanopartículas 
que imitam lipoproteínas forneceu 
um direcionamento melhor do que 
as outras nanopartículas testadas 

e pode funcionar como uma 
estratégia para aumento de 

eficácia visando a entrega de PTX 
ao tumor 

Chen et al., 

2021 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 24h, 48h e 72h 

de exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular  
3. Migração celular e 

invasão  
4. Apoptose 

(citometria de fluxo) 

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo) 

NR NR 

Os efeitos inibitórios de 
PTX/miR124-NP foram mais fortes 

do que as soluções de PTX e 
miR124 e seus NPs CaP/LNS 
carregados por agente único 
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continuação)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Liu et al., 

2016 

1. Liberação de 
NLS/miRNA  

2. Captação celular 
3. Citotoxicidade 
(fosfatase ácida) 

MCF-7 (câncer 
de mama)  

PTX e CLN-
PTX 

 
 

NLS-miRNA 
como 

controle 
negativo e 
células não 

tratadas 
como 

controle 
branco 

Foi demonstrado que os 
complexos SLN/miRNA possuíam 

a capacidade de proteger o 
miRNA da degradação e liberar o 

miRNA de forma eficaz após a 
absorção celular. 

Consequentemente, esta 
formulação poderia sensibilizar a 
citotoxicidade de NLC/PTX contra 
BCSC regulando negativamente a 

expressão de TUBB3. Esses 
resultados sugerem que o SLN 
catiônico pode servir como um 

veículo promissor para a entrega 
de miRNA. Além disso, a terapia 
combinada de miR-200c e PTX 

revelou uma nova estratégia 
terapêutica para o tratamento do 

câncer de mama 

Marcial et 

al., 2017 

Citotoxicidade (48h 
de exposição ao 

tratamento) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e  

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo)  

PTX solução e 
CLN-PTX 

CLN branca 

NLC contendo PTX mostrou maior 
citotoxicidade do que PTX livre 

contra células de câncer de 
mama. Os resultados sugerem 

que a NLC pode ser uma 
estratégia promissora para 

alcançar um efeito antitumoral 
eficiente no tratamento do câncer 

de mama. 

Meng et al., 

2016 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 
exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular 
(HPLC) 

3. Detecção de ROS 
intracelular  

4. Detecção de GSH 
intracelular 

5. Atividade da 
Caspase-3 (ensaio 

colorimétrico) 
6. Apoptose 

(citometria de fluxo) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/Tax 
(Câncer de 

mama resistente 
ao Paclitaxel) 

PTX solução, 
PTX/BA 

solução, PTX 
NE e PTX/BA 

NE 

Células sem 
tratamento 

PTX/BA NE exibiu um aumento da 
citotoxicidade in vitro, absorção 
celular e apoptose celular em 
comparação com PTX livre ou 

PTX NE em células MCF-7/Tax. A 
pesquisa do mecanismo 

demonstrou que o ROS celular 
aumentou, enquanto o GSH 

celular diminuiu em resposta ao 
tratamento com PTX/BA NE, com 

um aumento concomitante da 
atividade da caspase-3 nas 

células MCF-7/Tax 

Miao et al., 

2013 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 
exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular 
(HPLC) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(Câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

PTX-NLS, 
DOX-NLS, PTX 
solução e DOX 

solução 

PTX e DOX 
em solução 

A captação celular dos fármacos 
em nanopartículas é maior do que 

os fármacos em solução. Além 
disso, aumentou a citotoxicidade 

contra células sensíveis e 
multirresistentes.  
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continuação)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Qu et al., 

2017 

1. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

2. Mecanismo de 
inibição da 

glicoproteína P 
(citometria de fluxo) 

3. Citotoxicidade (24h 
e 48h de exposição 

ao tratamento) 
4. Apoptose  
(Anexina) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(Câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

ETP 
suspensão, 
EC-MEs e 
ECG-ME 

EC-MEs 
sem o 

componente 
G-Rh2  

A propriedade de liberação 
controlada espaço-temporal dos 
ECG-MEs resultou na inibição 
eficiente da P-gp pelo G-Rh2 

liberado inicialmente e no 
aumento do acúmulo intracelular 

pelo ETP liberado 
sequencialmente. Os resultados 

sugerem que os ECG-MEs 
podem ser aplicados como um 

sistema de entrega oral seguro e 
eficiente de fármacos 

anticancerígenos para a terapia 
de câncer de mama MDR. 

Romero et 
al., 2015 

1. Citotoxicidade (96h 
de exposição após 

tratamento)  
2. Captação celular 
(citometria de fluxo)  

MCF-7 (câncer 
de mama) 

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo) 
SKBR3 (câncer 

de mama) 
T47D (câncer 

de mama) 
MCF-10A 

(tecido mamário 
normal) 

PTX-carreado 
com Tripalm-

NLS 
NR 

Resultados demonstram que as 
novas nanopartículas lipídicas 
sólidas carregadas com PTX, 

baseadas no uso de tripalmitato 
de glicerila e suas modificações, 
aumentam significativamente a 
atividade antitumoral em células 

de câncer de mama. 
 

Swidan et 
al., 2016 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 

exposição após 
tratamento) 

MCF-7 (câncer 
de mama) 

PTX-NLC 
(PTX-NLC3), 
PTX puro e 

Taxol ® 

NR 

NLC-3 teve a melhor 
classificação geral em 

comparação com todas as 
fórmulas preparadas e teve IC50 

significativamente menor em 
comparação com PTX e 

comparável ao de Taxol®. A 
formulação de PTX em NLC 

aumentou sua eficácia, portanto, 
sua dose parenteral pode ser 
reduzida, o que aumenta sua 
segurança e minimiza seus 

efeitos colaterais. 
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continuação)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Tran et al., 
2017 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 24h e 48h de 

exposição ao 
tratamento) 
2. Apoptose 
(Anexina) 

 

BT-474(câncer 
de mama) 

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo) 

 SLN branca, 
Fármacos 
livres,IBU-
PTXSLN e 
SLN-HA  

NR 
O presente estudo mostrou que a 
combinação de IBU e PTX exibiu 

efeitos sinérgicos.  

Valsalakum

ari et al., 

2021 

1. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

2. Inibição da 
endocitose (citometria 

de fluxo) 
3. Citotoxicidade 

(MTT, 24h, 48h e 72h 
de exposição ao 

tratamento) 
4. Apoptose 

 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo)  
MDA-MB-468 

(câncer de 
mama) 

 PTX solução, 
CLN-PTX 

 
NR 

Os estudos de citotoxicidade in 
vitro revelaram que as células 

MDA-MB-468 foram mais 
sensíveis a CLNs-PTX do que as 
outras duas linhagens celulares, o 

que se correlaciona com a 
captação celular de CLNs-PTX 
nessas três linhagens celulares. 

Embora não tenhamos observado 
grande diferença na citotoxicidade 

de PTX, na forma livre e 
encapsulada em CLNs, a 

internalização relativamente maior 
da formulação de CLNs sugere 

uma eficácia terapêutica favorável 
da formulação de CLNs que deve 
ser mais explorada em modelos 
pré-clínicos de câncer de mama. 

 

Wang et al., 

2017 

1. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

2. Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 
exposição ao 
tratamento) 

MCF-7 (câncer 
de mama) 

HA-PTX-P95 
-NLS; PTX-

P85-NLS, PTX-
LNS e PTX 

solução 

NLS branca 

No presente estudo, um novo 
sistema de entrega HA-P85-SLN 
foi projetado e comparado com 

PTX livre. Estudos de viabilidade 
celular in vitro usando células de 

câncer cervical e de mama 
revelaram que HA-PTX-P85-SLN 

apresentou maior citotoxicidade do 
que outras formulações. 

Xu et al., 

2015 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 48h de 
exposição ao 
tratamento) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(Câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

PTX-DMSO, 
PTX-CrEL 

/EtOH, 
PTX-NLSs, 
PTX-CLNs 

CrEL/EtOH 
sem PTX, 
NLSs sem 

PTX e CLNs 
sem PTX 

PTX em NLSs e CLNs também 
mostrou citotoxicidade comparável 
à da formulação comercial (Taxol) 

na linha celular de câncer de 
mama humano, MCF-7, e 
atividade anticancerígena 

aumentada contra linha celular de 
câncer MCF-7/ADR em 

comparação com o PTX livre 
sugerindo que essa formulação 

escapa da bomba de efluxo 
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(continuação)  

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Xu et al., 

2018 

1. Citotoxicidade 
(MTT, 24h, 48h e 72h 

de exposição ao 
tratamento) 

 2. Captação celular 
(ensaio BCA) 
 3. Efeito dos 
inibidores de 

endocitose na 
captação de Rho-

NLSs (NR) 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 
MCF-7/ADR 
(Câncer de 

mama resistente 
a doxorrubicina) 

DMSO, 
Cre+E(Taxol®),  

 NLSs(-Ver e 
+Ver) 

NR 

A multirresistência foi revertida 
pela incorporação do fármaco nas 

nanopartículas, e a reversão foi 
mediada pelo aumento da 

absorção dela devido a evasão 
das bombas de efluxo nas células 

MCF-7/ADR.  A captação 
aumentada também pode ser 

devida ao uso de diferentes vias 
de endocitose por NLSs em 

células MCF-7/ADR 

Ye et al., 

2016a 

1. Nível de expressão 
do receptor de LDL 

(ensaio 
imunossorvente 
ligado a enzima) 

2. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

3. Citotoxicidade 
(CCK-8, 72h de 
exposição ao 
tratamento) 
4. Apoptose 
(Anexina) 

5. Penetração do 
esferóide e inibição 

do crescimento (NR) 
6. Mecanismo de 

internalização celular 
e destino intracelular 

(NR) 
 

MCF-7 (câncer 
de mama) e 

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo)  

Taxol®,  
PTX Emul, 

PTX-CH Emul 

Células não 
tratadas 

PTX-CH Emul aumentou 
dramaticamente a entrega 

intracelular de PTX em células 
MDA-MB-231 com 

superexpressão de LDLR via 
endocitose mediada por LDLR, 

resultando em eficácia antitumoral 
in vitro. Além disso, PTX-CH Emul 
exibiu superioridade em eficácia 

antitumoral in vitro, maior 
eficiência de penetração de 
esferóides tumorais e maior 

distribuição da região tumoral na 
linhagem celular MDA-MB-231 em 

comparação com a linhagem 
celular MCF-7 o que pode ser 

atribuído ao perfil de expressão 
mais abundante de LDLR na 

célula MDA-MB-231. 

Ye et al., 

2016b 

1.Citotoxicidade 
(CCK-8, 72h de 
exposição ao 
tratamento) 

2. Captação celular 
(NR),  

3. Inibição do 
crescimento de 
esferóides (NR) 

MDA-MB-231 
(câncer de 
mama triplo 

negativo)  

Emulsão sem 
PTX, 

PTX-CH-Emul, 
PTX-Emul e 

Taxol 
 

Células não 
tratadas 

Os resultados do estudo sugerem 
que a emulsão lipídica baseada no 
complexo paclitaxel-colesterol tem 

grande potencial clínico para o 
tratamento de tumores de mama. 

Ye et al., 

2021 

1. Apoptose 
(Anexina) 

 2. Inibição do 
crescimento de 
esferóides (NR) 

 
4TI (câncer de 
mama modelo 

animal) 

PTX-Emul, 
PTX-NLS e 

PTX-LP 

Células não 
tratadas 

Em comparação com o lipossoma 
PTX e a nanopartícula de PTX, a 
emulsão de PTX foi superior na 
indução de apoptose e teve um 
efeito inibitório marcadamente 

mais pronunciado nos esferóides 
do tumor 4T1 
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Quadro 6 – Dados experimentais e principais conclusões dos estudos 

(conclusão)  

 

Trabalho 

Ensaios em 

modelos in vitro de 

câncer de mama 

(método) 

Linhagem 

celular 

(tipo de célula) 

Grupos de 

tratamento 

Grupos 

controle 
Conclusões 

Zhao et al., 

2012 

1. Captação celular 
(citometria de fluxo) 

2. Citotoxicidade 
(MTT, 72h de 
exposição ao 
tratamento)  

 
4TI (câncer de 
mama modelo 

animal) 

Taxol, PTX-
PLGA NPs,  

LPNPs e 
FLPNPs 

NR 

O ensaio de citotoxicidade in vitro 
confirmou que os FLPNPs 

carregados com PTX têm uma 
citotoxicidade mais alta do que a 

formulação PTX comercial.  

Zhuang et 

al., 2012 

Citotoxicidade (MTT, 
24h, 48h e 72h de 

exposição ao 
tratamento)  

MCF-7 (câncer 
de mama) 

MTO-NLS, 
MTO livre, 

PTX-NLS, PTX 
livre, MTX-

NLS, MTX livre 

NR 

Pode-se chegar à conclusão de 
que fármacos anticancerígenos 

transportados por NLS, incluindo 
mitoxantrona, metotrexato e 
paclitaxel, podem ser mais 

eficazes do que os fármacos livres 
para o tratamento do câncer de 

mama. 

  Fonte: Elaborado pela autora (2023)  

Legenda: NLS-PTX-PEG - nanopartícula lipídica sólida peguilada carreada com paclitaxel; NLS-PEG - 
nanopartícula lipídica sólida peguilada; PTX -  paclitaxel; PS -  nanopartícula lipídica sólida carreada com 
paclitaxel; PSC - nanopartícula lipídica sólida modificada com 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina carreada com 

paclitaxel; PVS -  nanopartícula lipídica sólida carreada com paclitaxel e verapamil; PSV - nanopartícula lipídica 
sólida carreada com paclitaxel e depois adicionado verapamil com 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina; PVSV - 
nanopartícula lipídica sólida 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 solução; 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 lipídico nanoestructurado com paclitaxel; CLN-SAL -  carreador lipídico 
nanoestructurado com salinomicina; CLN-PTX-SAL=  carreador lipídico nanoestructurado com paclitaxel e 

salinomicina; NE-PTX - nanoemulsão com paclitaxel; SPXHex - NLS carreada com paclitaxel e D-Herceptin; 
cSPXHex - NLS carreada com paclitaxel e Herceptin; PTX-NLS - nanopartículas lipídicas carreadas com 

paclitaxel; PTX-HA-CH-NLS - nanopartículas lipídicas carreadas com paclitaxel e revestidas com quitosana-
hialuronan; BSA-PTX-NLS - nanopartículas lipídicas sólidas carreadas com paclitaxel e revestido com albumina 

sérica natural; FB-PTX-NLS - nanopartículas lipídicas sólidas carreadas com paclitaxel e revestido com albumina 
sérica modificada com ácido fólico; NR -  não relatado; PTX/miR124-NP - NLS carreado com paclitaxel e 

miR124; ROS - espécies reativas de oxigênio; GSH - glutationa reduzida; PTX/BA - solução de paclitaxel com 
baicaleína; PTX/BA-NE - nanoemulsão com paclitaxel e baicaleína; EC-MEs - microemulsão de óleo de semente 

de coix carregada com etoposide; ETP -  etoposide; ECG-ME - microemulsão de óleo de semente de coix 
carregada com etoposide e G-Rh2; G-Rh2 - Ginsenoside Rh2; HA-PTX-P95-NLS - nanopartícula lipídica sólida 

revestida com ácido hialurônico com pluronic 85 e carreada com paclitaxel; PTX-P85-NLS - nanopartícula lipídica 
sólida revestida com pluronic 85 e carreada com paclitaxel; PTX-CrEL/EtOH - formulação de Taxol; DMSO - 
dimetilsulfóxido; Cre+E - Cremophor e Etanol; NLSs(-Ver e +Ver) - nanopartículas lipídicas sólidas carreadas 

com paclitaxel com/sem verapamil; PTX Emul - nanoemulsão de paclitaxel; PTX-CH Emul - nanoemulsão com 
colesterol e paclitaxel; PTX-LP - lipossoma carreado com paclitaxel; PTX-PLGA NPs - nanopartículas lipídicas 

carreadas com paclitaxel e poli(D,L-láctido-co-glicólido); LPNPs - lipossoma polimérico; FLPNPs - nanopartículas 
lipídicas modificadas com ácido fólico e núcleo polimérico; MTO-NLS - nanopartícula lipídica sólida carreada com 

mitoxantrona; MTO - mitoxantrona; MTX-NLS - nanopartícula lipídica sólida carreada com metotrexato; MTX -  
metotrexato. 
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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 câncer de mama que expressa os receptores hormonais de 

progesterona e estrogênio, caracterizando como tipo Luminal A e Luminal B, ou seja, 

é um tipo que possui um melhor prognóstico. 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 são células de câncer de mama 

multirresistentes ao quimioterápicos por possuir uma alta expressão da glicoproteína 

P (P-gp) (KE et al., 2010). A P-gp é uma proteína da família de transportadores ABC 

e atua como barreira fisiológica uma vez que expulsa toxinas e xenobióticos para o 

exterior das células (MURIITHI et al., 2020), ou seja, é uma proteína responsável pela 

resistência múltipla aos fármacos. 

  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 câncer de 

mama, porém é triplo negativo, ou seja, aquele que possui o pior prognóstico (mais 

agressivo) (DENT et al., 2007).  

Em resumo, a maioria dos estudos encontrou que a formulação das 

nanopartículas teve uma maior captação pelas células cancerígenas quando 

comparadas com o fármaco fora da formulação. Além da maior captação, essas 

formulações também demonstraram uma maior citotoxicidade quando comparada 

com paclitaxel na sua forma livre ou com o Taxol®, sugerindo então que essas 

partículas podem ser mais eficientes no tratamento do câncer de mama do que os 

fármacos livres. Ademais, essas formulações demonstraram ser efetivas na linhagem 

celular MCF-7/ADR, ou seja, possuem eficácia sob a resistência múltipla aos 

fármacos. Por fim, as nanopartículas também foram eficazes na inibição 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 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE RELATÓRIO DOS ESTUDOS 

 

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

uma classificação do risco de viés de qualidade de relatório 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 relatório. 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 - Avaliação da qualidade de relatório conforme critérios da ferramenta SciRAP  
(continua) 

 

Avaliação dos 
critérios/Estudos 

 
E1 

 
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 

Composto teste e 

controle 

                             

1. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

2. F NF NF NF NF NF F NF F NF NF F NF F F NF F NF F NF F NF F F NF NF NF NF NF 

3. NF F F F F F F F NF NF F NF NF F NF F F PF F F F F F NF NF F NF F F 

4. F NF F F F F F F NF NF F PF F F F F F F F F F F F F PF F NF F F 

Sistema teste 
                             

5. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F NF F 

6. F F F NF F F F F NF F F F NF F F F NF F NF F F F F F F F F F F 

7. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

8. NF PF PF PF PF PF PF PF PF PF PF NF PF PF PF PF PF NF NF PF F PF PF PF PF PF PF PF PF 

9. F F F NF F F F F NF F F NF F NF F F F NF NF F F F F F F F F F F 

10 PF PF PF NF PF PF PF PF PF PF PF NF PF PF PF PF PF NF PF PF F PF PF PF PF PF PF PF PF 

11. NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF NF F NF NF NF NF NF NF NF NF 

12 F F F F PF PF F NF PF F F NF F F F NF F F F F F F F F F F PF F F 

 
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 - Büyükkoroglu 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  et al.,  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 inglês, preenchido); NF- not 

fulfilled (do inglês, não preenchido); PF- partially fulfilled (do inglês, 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 avaliação de qualidade dos relatórios de estudos conforme descrito no Quadro 3. 
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Quadro 7 - Avaliação da qualidade de relatório conforme critérios da ferramenta SciRAP 
(conclusão) 

Avaliação dos 

critérios/Estudos 
E1 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 

Administração do 
composto teste 

                             

13. F F F F F F F F F F F NF F F F F F NF PF F F PF F F PF PF F F F 

14. F F F F F F F F F F F F F F F F F NF F F F F F F F F F F F 

15. F F F F F F F NF F F F NF F F F F NF F F PF PF F F NF F F F F NF 

Coleta de dados e 

análise 

                             

16. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

17. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

18. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

Coleta de dados e 
análise 

                             

19. F F F F PF PF F PF PF F F PF F F F PF F PF PF F F F F F F F F PF F 

20. F F F NF F F F F F F F F F F F NF F F NF NF NF F NF F F F F F F 

Financiamento e 

conflito de 
interesses 

                             

21. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F NF F NF F F F F F F NF 

22. F F NF F F F F NF F F F F F F F NF NF NF F F F F F F F NF F NF NF 

Escore Scirap 84 82 82 70 82 82 91 70 68 77 86 59 77 86 86 70 77 59 70 75 93 75 86 82 77 80 75 75 73 

RISCO DE VIÉS 

ADAPTADO A PARTIR 

DO ESCORE 

(ALTO ≤ 50, 

MODERADO 50-75%, 

BAIXO ≥75%) 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

M 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

M 

 
 

M 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

M 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

M 

 
 

B 

 
 

M 

 
 

M 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

B 

 
 

M 

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 - Büyükkoroglu 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  et al.,  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 inglês, preenchido); NF- not 

fulfilled (do inglês, não preenchido); PF- partially fulfilled (do inglês, 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 avaliação de qualidade dos relatórios de estudos conforme descrito no Quadro 3 

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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A Figura 4 sumariza a qualidade de relatório de todos os estudos nos diferentes 

domínios avaliados, permitindo a identificação dos pontos fortes e fracos que vão 

refletir na confiabilidade dos estudos. Nota-se que em todos os domínios houve 

alguma porcentagem de itens/critérios não atendidos ou parcialmente atendidos pelos 

estudos. O domínio com maior porcentagem de itens não atendidos foi o de “composto 

teste e controle”, seguido do “sistema teste”, “financiamento e conflito de interesse”, 

“administração do composto teste” e por fim, “coleta e análise de dados”. 

 

Figura 4 – Resumo da qualidade de relatório dos estudos 

 

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

(amarelo), “Não preenchidos” (vermelho). 

 

 

O domínio de “composto teste e controle” teve um maior número de estudos 

com critérios não preenchidos, principalmente em relação à ausência de declaração 

tanto da pureza do composto utilizado, assim como do veículo empregado (Quadro 

7). Já em relação ao “sistema teste”, segundo maior domínio em critérios não 

preenchidos nos estudos (Figura 4), destacou-se a descrição não adequada 

(parcialmente preenchida ou não preenchida) das condições de cultivo e manutenção 

celular como: não indicação das condições de umidade, do número de passagens das 
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células utilizadas, da composição do meio de cultivo utilizado e também não descrição 

das medidas de controle de contaminação, como o rastreio de micoplasma (BAL-

PRICE et al., 2011).  

Com relação ao domínio “financiamento e conflito de interesses”, nove estudos 

não relataram se havia conflitos de interesses e três não declararam a fonte de 

financiamento do estudo (Quadro 7). Esta é uma prática comum em estudos, porém 

pode comprometer a confiabilidade destes, pois não se sabe se há alguma empresa 

beneficiada pelo estudo ou algum interesse financeiro envolvido (NATURE 

PORTIFOLIO, 2023). 

Em relação ao domínio de “administração do composto teste”, foi observado 

que em cinco estudos houve a ausência de descrição se os experimentos foram 

realizados em três replicatas (Quadro 7). Considera-se que o ideal é de que cada 

experimento seja realizado, no mínimo, três vezes para que se possa verificar a 

variabilidade e replicabilidade do experimento (CAMPOS, 2000).  

Por fim, o domínio com menor porcentagem de critérios não atendidos se refere 

ao de “coleta e análise de dados” (Figura 4), no qual houve estudos que não 

descreveram se foi realizada a análise estatística, ou ainda, não descreveram como 

foi realizada esta análise (Quadro 7). A estatística é de extrema importância para um 

estudo, visto que, ela permite ao leitor conseguir interpretar as informações advindas 

dos dados coletados pelo estudo e para saber se estes dados possuem diferença 

significativa (RODRIGUES et al., 2017). 

 

 

4.4 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS ESTUDOS 

 

Conforme demonstrado no Quadro 8, oito estudos apresentaram moderado 

risco de viés metodológico (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 - Avaliação da qualidade metodológica conforme critérios da ferramenta SciRAP  
(continua) 

 
Avaliação dos 
critérios/Estudo 
s 

 
E1 

 
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 

1. 
F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

2. 
F NF NF NF NF NF F NF F NF NF F NF F F NF F NF F NF F NF F F NF NF NF NF NF 

3. 
F F F F F F NF F F F F F F F NF F F F F F F F F F F F NF F F 

4. NF F F F F F F F NF NF F NF NF F NF F F NF NF F NF F F NF F F NF F F 

5. NF NF F NF F F F F NF F F F F F F F F F F F F F NF NF NF F NF F F 

Sistema de 

teste 

                             

6. 
F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F NF F 

7. PF PF PF NF PF PF PF PF NF PF PF NF PF PF PF PF PF NF NF PF F PF PF PF PF PF PF PF PF 

Administração 
do composto 
teste 

                             

8. 
F F F F F F F F F F F F F F F F F NF F F F F F F F F F F F 

9. F F F F PF PF F NF PF F F PF F F F NF F F F F F F F F F F F F F 

10. F NF F NF NF NF NF NF PF F NF NF NF F NF F PF NF PF PF F PF PF PF F F NF NF NF 

 
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 - Büyükkoroglu 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  et al.,  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 inglês, preenchido); NF- not 

fulfilled (do inglês, não preenchido); PF- partially fulfilled (do inglês, 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 avaliação de qualidade metodológica de estudos conforme descrito no Quadro 4. 
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Quadro 8 - Avaliação da qualidade metodológica conforme critérios da ferramenta SciRAP  
(conclusão) 

 
 

Avaliação dos 
critérios/Estudo 
s 

 

E1 
 

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 

Coleta de dados 
e análise 

                             

11. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

12. F F F F F F F NF F F F NF NF F F F NF F F PF PF F F NF F F F F NF 

13. F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F 

14. NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

15. F F F NF F F F F F F F F F F F NF F F NF NF NF F NF NF F F F F F 

Escore Scirap 86 75 89 64 78 78 82 68 71 82 82 67 67 96 75 75 86 64 75 75 82 86 78 64 75 89 61 75 75 
                              
RISCO DE VIÉS 

ADAPTADO A 

PARTIR DO 

ESCORE 

(ALTO ≤ 50, 

MODERADO 50- 
75%, BAIXO ≥75%) 

B B B M B B B M M B B M M B B B B M B B B B B M B B M B B 

 
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 - Büyükkoroglu 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  et al.,  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 inglês, preenchido); NF- not 

fulfilled (do inglês, não preenchido); PF- partially fulfilled (do inglês, 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 avaliação de qualidade metodológica de estudos conforme descrito no Quadro 4. 

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Todos os domínios de avaliação da qualidade metodológica (composto teste e 

teste; sistema teste; administração do composto teste; e coleta e análise de dados) 

apresentaram alguma porcentagem de itens não preenchidos ou parcialmente 

preenchidos pelos estudos (Figura 5).  Nesse caso, o domínio com maior porcentagem 

de quesitos não atendidos foi o de “composto teste e controle”, seguido de 

“administração do composto teste”, “coleta e análise dos dados” e por fim “sistema 

teste”.   

 

Figura 5 – Resumo da qualidade metodológica dos estudos 

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

(amarelo), “Não preenchido” (vermelho). 

 

 

O domínio de “composto teste e controle” teve um maior número de estudos 

com critérios não preenchidos, principalmente por não ser declarada a pureza do 

composto utilizado e/ou por não ser possível rastrear o composto. É importante um 

estudo relatar a pureza do seu composto, visto que, impurezas significativas podem 

afetar a toxicidade deste composto (SCIRAP, 2023). Ainda em relação ao composto 

teste, destaca-se também a não inclusão de um grupo controle do veículo utilizado 
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em 12 estudos (Quadro 8), e este é um fator crítico para se analisar os efeitos 

relacionados ao tratamento testado (SCIRAP, 2023).  

A ausência de descrição apropriada das condições de teste foi observada em 

12 estudos (10 estudos com quesito não preenchido e dois com quesito parcialmente 

preenchido) sendo, portanto, o critério de maior destaque no domínio de 

“administração do composto teste” (Quadro 8). Cabe salientar que esse quesito inclui 

a descrição de condições de cultivo celular durante e após a exposição ao composto 

ou formulação testada e dessa forma, é item relevante para a reprodutibilidade dos 

estudos. 

Ainda, com relação ao domínio “coleta e análise de dados”, notou-se que seis 

estudos não fizeram o mínimo de três experimentos independentes, ou seja, o 

tamanho da amostra pode não ser grande o suficiente para garantia de poder 

estatístico suficiente para detecção de efeitos nos parâmetros analisados (SCIRAP, 

2023), já que, não pode verificar a variabilidade e replicabilidade do experimento 

(CAMPOS, 2000). Ademais, sete estudos não descreveram se foi realizada a análise 

estatística ou não descreveram como foi realizada esta análise (Quadro 8), e 

considera-se este um quesito fundamental para interpretação de resultados de um 

trabalho (RODRIGUES et al., 2017). 

Por fim, domínio “sistema teste” teve a menor proporção de quesitos não 

preenchidos pelos estudos. No entanto, observou-se muitos itens constaram como 

parcialmente preenchidos (Figura 5). O item que requer maior atenção nesse sentido, 

e que está associado a medidas de boas práticas de cultura celular (BAL-PRICE et 

al., 2011), se refere a descrição de condições de cultivo incluindo condições de 

umidade e medidas de controle de contaminação (como o rastreio de Micoplasma). 
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     5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A ferramenta utilizada neste trabalho para a análise de confiabilidade a partir 

da avaliação de qualidade metodológica e de relatório foi o SciRAP, que é uma 

plataforma baseada em uma planilha com os critérios que devem ser respondidos com 

preenchido, parcialmente preenchido ou não preenchido. A aplicação da ferramenta 

resulta em um perfil de cores e um resumo que proporcionam uma visão geral da 

qualidade do relatório e da metodologia e consequentemente, da confiabilidade dos 

estudos. Com a aplicação deste programa, podemos ter uma compreensão maior dos 

estudos, identificar os pontos fortes e fracos dos mesmos, ampliando também a 

possibilidade de avaliação se as evidências geradas são suficientes para que os 

estudos sejam continuados em etapas pré-clínicas in vivo e posteriormente, estudos 

clínicos, por exemplo. Assim, além de se estimular a realização de pesquisas mais 

refinadas e confiáveis, há menor necessidade da realização de pesquisas em animais, 

caso as evidências geradas não sejam adequadas. No entanto, para uma avaliação 

mais completa da qualidade das evidências geradas é importante ainda realizar outras 

etapas não contempladas no presente trabalho e que incluem avaliação de relevância 

e divisão dos estudos em diferentes categorias de confiabilidade (confiável sem 

restrições, confiável com restrições e não confiável).   

Não obstante, os estudos incluídos neste trabalho descrevem resultados que 

parecem ser promissores para que os sistemas testados tenham continuidade em 

estudos pré-clínicos e eventualmente clínicos. Isso porque estes estudos 

demonstraram que as nanopartículas podem aumentar a eficácia dos quimioterápicos 

testados ao melhorar a solubilidade dos mesmos, o que pode resultar em uma melhor 

biodisponibilidade e distribuição dos medicamentos no corpo. Além disso, os estudos 

mostraram que essas nanopartículas tem potencial para superar a resistência ao PTX 

observada em certos subtipos de câncer de mama. Ademais, essas nanopartículas 

podem ser projetadas para liberar o PTX de maneira controlada e direcionada para as 

células cancerígenas, reduzindo a toxicidade para os tecidos saudáveis circundantes. 

No entanto, é importante observar que embora os resultados descritos sejam 

interessantes, ainda existem várias etapas a serem percorridas antes que essas 

nanopartículas lipídicas possam ser utilizadas na prática clínica. São necessários 

diversos estudos adicionais para avaliação da segurança, eficácia e farmacocinética 
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dessas nanopartículas, inicialmente em modelos animais para depois serem aplicados 

em humanos. 
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