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Resumo: A terapia fotodinamica (TFD) é uma técnica bastante promissora, por apresentar alta seletividade, ser
minimamente invasiva, com poucos efeitos colaterais. A técnica se baseia em uma reacéo quimica ativada por luz,
(ue, para acontecer, conta com trés componentes basicos: fonte de luz, oxigénio e um farmaco fotossensibilizante.
Apesar de todas as vantagens oferecidas pela TFD, ainda existem alguns aspectos que impedem o uso isolado da
TFD no tratamento oncoldgico, por existir um ambiente de hipoxia no tumor. Além disso, melhorar o direcionamento
da entrega do farmaco tem sido um desafio. Este estudo objetivou analisar novas tecnologias empregadas nos
nanocarreadores baseados em células animais aplicadas na terapia fotodinamica. Trata-se de uma revisio
integrativa da literatura, em que o levantamento de dados foi feito selecionando artigos publicados entre 0s anos
de 2015 e 2018, utilizando os bancos de dados PubMed, BVS e SciELO. Ao final desse levantamento, 16 artigos foram
selecionados, sendo que 10 tratam do uso de hemdcias, 4 de células tumorais, 1 de células NK (Natural Killer) e 1 de
células endoteliais para o revestimento e transporte de nanoparticulas. As tecnologias mostraram-se bastante
promissoras para a administracdo de drogas na terapia fotodinamica, acrescentando ainda caracteristicas proprias
de cada célula e promovendo a possibilidade de combinagao com outras terapias. Conclui-se, portanto, que a
utilizacdo de nanocarreadores baseados em células animais, no contexto da terapia fotodinamica em oncologica,
melhora o transporte dos farmacos, o tempo de circulacio sanguinea e o aumento da acdo fotodinadmica. Neste
contexto, o uso de lipossomas se mostrou mais eficaz, com potencial de, juntamente com outras técnicas
terapéutica, aumentar a capacidade de supresséo tumoral.

Palavras-chave: Nanoparticulas biomiméticas, Fotoquimioterapia, Biotecnologia, Cancer.

Applications of Nanocarriers Based on Animal Cells in Photodynamic Therapy in
Oncology

Abstract: Photodynamic therapy (PDT) is a very promising technique, as it has high selectivity, is minimally invasive,
with few side effects. The technique is based on a chemical reaction activated by light, which, to happen, has three
basic components: source of light, oxygen and a photosensitizing drug. Despite all the advantages offered by PDT,
there are still some aspects that prevent the isolated use of PDT in cancer treatment, as there is a hypoxia
environment in the tumor. In addition, improving the direction of drug delivery has been a challenge. This study
aimed to analyze new technologies used in nanocarriers based on animal cells applied in photodynamic therapy.
This is an integrative literature review, in which data were collected by selecting articles published between the
years 2015 and 2018, using the PubMed, BVS and SciELO databases. At the end of this survey, 16 articles were
selected, 10 of which deal with the use of red cells, 4 of tumor cells, I of NK cells and I of endothelial cells for the
coating and transport of nanoparticles. The technologies have shown to be very promising for the administration
of drugs in photodynamic therapy, also adding characteristics of each cell and promoting the possibility of
combining with other therapies. It is concluded, therefore, that the use of nanocarriers based on animal cells, in
the context of photodynamic therapy in oncology, improves drug transport, blood circulation time and increased
photodynamic action. In this context, the use of liposomes proved to be more effective, with the potential to,
together with other therapeutic techniques, increase the capacity for tumor suppression.

Keywords: Biomimetic nanoparticles, Photochemotherapy, Biotechnology, Cancer.
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Aplicaciones de Nanoportadores Basados en Células de Animales en Terapia
Fotodindmica en Oncologia

Resumen: La terapia fotodinamica (TFD) es una técnica muy prometedora, ya que tiene una alta selectividad, es
minimamente invasiva y tiene pocos efectos secundarios. La técnica se basa en una reaccion quimica activada por
la luz que, para suceder, tiene tres componentes basicos: fuente de luz, oxigeno y un farmaco fotosensibilizante. A
pesar de todas las ventajas que ofrece la TFD, todavia hay algunos aspectos que impiden el uso aislado de la TFD
en el tratamiento del cdncer, ya que existe un ambiente de hipoxia en el tumor. Ademas, mejorar la direccion del
suministro de medicamentos ha sido un desafio. Este estudio tuvo como objetivo analizar nuevas tecnologias
utilizadas en nanoportadores basados en células animales aplicadas en terapia fotodinamica. Esta es una revision
integradora de la literatura, en la que se recopilaron datos seleccionando articulos publicados entre los afos 2015
y 2018, utilizando las bases de datos PubMed, BVS y SciELO.

Al final de esta encuesta, se seleccionaron 16 articulos, 10 de los cuales tratan sobre el uso de glébulos rojos, 4 de
células tumorales, 1 de células NK (Natural Killen) y 1 de células endoteliales para el recubrimiento y transporte de
nanoparticulas. Las tecnologias fueron muy prometedoras para la administracion de farmacos en terapia
fotodinamica, agregando caracteristicas de cada célula y promoviendo la posibilidad de combinacion con otras
terapias. Se concluye, por lo tanto, que el uso de nanoportadores basados en células animales, en el contexto de la
terapia fotodinamica en oncologia, mejora el transporte de farmacos, el tiempo de circulacion sanguinea y una
mayor accion fotodinamica. En este contexto, el uso de liposomas demostro ser mas efectivo, con el potencial de,
junto con otras técnicas terapéuticas, aumentar la capacidad de supresion tumoral.

Palabras clave: Nanoparticulas biomiméticas, Fotoquimioterapia, Biotecnologia, Cancer.

INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), as
estimativas para a ocorréncia de novos casos de cancer para cada ano do triénio 2020-2022, no
Brasil, sio de 625 mil (INCA, 2020). O tratamento das doencas oncologicas ¢, na maioria dos
casos, bastante complexo, pois as células tumorais podem se adaptar por meio do
desenvolvimento de estratégias de sobrevivéncia (KALIKS et al, 2017).

0 tratamento oncologico consiste principalmente em cirurgia, radioterapia,
imunoterapia e quimioterapia. Porém, as aplicacoes clinicas desses métodos possuem algumas
limitagoes, pois debilitam muito o paciente. A quimioterapia, por exemplo, além de usar
farmacos com efeitos adversos bastante prejudiciais ao bem-estar, o uso prolongado pode
induzir oncocitos a resisténcia (KALIKS ef al, 2017; SOUZA et al, 2016). Portanto, o
desenvolvimento de novas técnicas, mais eficazes e seguras para o tratamento do cancer, é
muito importante na luta contra a doenca (BRASIL, 2019; WAN et al, 2018).

A Terapia Fotodinamica (TFD) tem se destacado devido ao seu grande potencial para o
tratamento do cancer (FAKAYODE et al, 2018). TFD é um método terapéutico que usa a luz com
um comprimento de onda adequado e um farmaco atoxico fotossensitizador, que, ao ser exposto

a luz, sofre uma reacdo quimica, capaz de produzir ions-radicais e oxigénio singlete, que sio
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altamente citotoxicos (ISSA; MANELA-AZULAY, 2010). A TFD é uma técnica muito promissora, ja
que é bastante seletiva, pouco invasiva e possui efeitos colaterais minimos, pois é pouco toxica
para tecidos saudaveis, além de ser simples e barata (FAKAYODE et al, 2018; ISSA; MANELA-
AZULAY, 2010).

A apoptose celular causada pela TFD ocorre por reacdo causada pela luz com um
composto fotossensibilizador, que em estado triplete se excita eletronicamente e se torna capaz
de transferir elétrons, produzindo ions-radicais que tendem a aumentar a carga do oxigénio.
Essa excitacido eletronica ¢ capaz também de transformar oxigénio triplete (*0g) em singlete
('02) por um processo de transferéncia de energia (FARIA, 2017). Isso porque, por meio da
distribuicao dos elétrons de valéncia do Oz nos orbitais Px, Py, Pz, ¢ possivel gerar dois estados
distintos, definidos pela soma dos spins dos elétrons presentes nesses orbitais. Quando a soma
¢ igual a 0, o estado do oxigénio ¢ singlete, quando a soma ¢ +1, o oxigénio é triplete (GARCIA,
2005). Assim, o oxigénio singlete junto com ions-radicais, produzidos na transferéncia de
elétrons, sdo capazes de induzir a apoptose e/ou necrose celular. Para que isso ocorra, os
fotossensitizadores, apds sua administrac¢do, se acumulam nas organelas e nas membranas
celulares e vasculares e, ao entrar em contato com a luz, promovem suas rea¢oes degradando
as membranas e organelas da célula. Essa destruicdo promove a liberacdo de citocinas que
desencadeiam reacao imunologica que promove a apoptose (GARCIA, 2005).

A luz proxima de infravermelho (NIR, near-infrared) é atualmente a mais utilizada para
a execucdo da TFD, isso devido a sua boa penetracio em tecido profundo e baixa
autofluorescéncia (CHEN et al, 2014). Por conta disso, uma série de farmacos absorventes de NIR
tem sido estudada. A indocianina verde (ICG, indocyanine green) ¢ um corante sensivel a NIR,
aprovado pela Agéncia Federal de Administragio de Drogas e Alimentos dos EUA (FDA, Food and
Drug Administration) para diagnostico clinico de imagem, que tem sido uma grande aposta para
a TFD e Terapia Fototérmica (PTT, photothermal therapy), devido a seu grande poder de
penetracdo em tecidos, a capacidade de produzir nanoparticulas que geram 0z quando exposta
a luz NIR e a geracao de energia térmica capaz de destruir células tumorais (DING et al, 2015).

A nanotecnologia desempenha um papel de suma importancia na terapia fotodinamica,
pois os nanomateriais tém sido cada vez mais usados nas aplica¢oes biomédicas, como, por
exemplo, na ressonancia magnética e na terapia génica (FAKAYODE et al, 2018). Porém, os
nanomateriais precisam cumprir critérios de biocompatibilidade para serem usados nas
aplicagoes biomédicas voltadas a TFD, tais como, boa estabilidade biologica, alta absorvidade

molar, estabilidade fotofisica e alto indice de toxicidade luz-escuro (MOURA, 2017). A fim de
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prolongar o tempo de circulacdo sistémica dos nanocarreadores e fugir da eliminacao pelo
sistema imunologico, cientistas tém projetado nanocarreadores biomiméticos baseados em
membranas celulares (LUBICH et al, 2016; GAO; ZHANG, 2015). Com isso, os nanocarreadores
podem ser disfarcados como células e escapar da eliminacdo, promovendo efeito da
permeabilidade e retencéo para o direcionamento do tumor (MOURA, 2017; LUBICH et al, 2016).

A busca por novos métodos de tratamento que sejam mais eficientes e menos agressivos
tem motivado pesquisadores em todo o mundo. A terapia fotodinamica, junto com a
nanotecnologia, tem sido considerada tecnologia inovadora e com amplas perspectivas de
aplicacdo no tratamento oncologico (WAN et al, 2018).

Sabe-se que hoje nanocarreadores biomiméticos baseados em membranas de células
tém ganhado cada vez mais atencéo para o transporte de farmacos (LUK; ZHANG, 2015). Pensando
nisso, e no potencial que a terapia fotodinamica pode ter para o tratamento de oncologias, esta
revisdo teve como guia a seguinte pergunta: Como as novas tecnologias empregadas nos
nanocarreadores, camuflados por células animais, podem contribuir para avangos na terapia
fotodinamica? Assim, o presente estudo objetivou analisar novas tecnologias empregadas nos

nanocarreadores baseados em células animais aplicadas na terapia fotodinamica.

METODOLOGIA

Foi feita uma revisdo integrativa da literatura sobre a aplicacdo da tecnologia de
nanocarreadores, baseados em células animais, na terapia fotodindmica em oncologia. As
pesquisas integrativas tém como objetivo a avaliacdo critica de evidéncias encontradas com a
reunido sintetizada de resultados de pesquisa sobre um tema em questdo, de maneira
sistematica e ordenada, aprofundando no tema investigado, a fim de implantar as informacdes
coletadas na pratica clinica.

Para a selecio dos artigos foram utilizadas trés bases de dados: ScifLO
(Scientific Electronic Library Online), PubMed, e BVS (Biblioteca Virtual em Saude). Os critérios
de inclusdo foram artigos pulicados nos idiomas portugués e inglés, de 2015 a 2018, que
apresentassem sistemas de entregas de drogas usando nanoparticulas camufladas por células
animais que fossem uteis para a terapia fotodinamica no tratamento de oncologias. Foram
excluidos artigos em outros idiomas que nédo os considerados, publicados anteriormente ao ano
de 2015 e que nao respondiam a pergunta norteadora da pesquisa. O periodo escolhido para a

coleta de dados (a partir de 2015) objetivou avaliar artigos de publica¢éo recente, evitando assim
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selecionar estudos publicados ha mais de o anos, pois poderiam, pelo tempo transcorrido,
apresentar equivocos conceituais e/ou metodologias e teorias ultrapassadas e ja modificadas.

0 levantamento de dados ocorreu entre os meses de fevereiro e agosto do ano de 2018,
utilizando a combinagio dos descritores: Membrana Celular (Ce// Membrane), Célula (Cel),
Membranas (Membranes), Revestidas com Membranas (Membranes Coated), Revestidas com
Membrana Celular (Cell-Membrane Coated), Estrutura Celular (Cellular Structure), Estrutura da
Membrana Celular (Cell-Membrane Structure), Biomimética da Membrana Celular (Cel/
Membrane Biomimetic), Globulos Vermelhos Nanoescalados (Nanscaled Red Blood Cells),
Globulos Vermelhos (Red Blood Cells), Lipossomos (Lipossomes), Entrega de Farmacos (Drug
Delivery), Entrega Direcionada (Targeted Delivery), Sistema de Distribuicao (Delivery System),
Terapia Fotodinamica (Photodynamic Therapy). Fotoquimioterapia (Photochemotherapy),
Fotodinamica (Photodynamic), Sensivel a Luz (Light Sensive), Infravermelho Proximo ao
infravermelho (Near-Infrared Irradiation), Neoplasia, Neoplasma, Cancer (Cancer), Tumor,
Nanomedicina  (Nanomedicine), ~ Nanoparticulas  (Nanoparticles). ~ Nanocarreadores
(Nanocarriers), Tratamento Combinado (Combination Treatment). Os termos foram cruzados
como palavra do resumo e titulo, utilizando as varias possibilidades de agrupamento, com os
booleandos “AND"e “OR".

Por meio desse levantamento de dados, inicialmente foram encontrados 78 artigos na
BVS e 575 na PubMed, nenhum artigo foi encontrado no SciELO. Destes, o3 artigos foram
publicados entre o periodo de 2015 a 2018 na BVS e 297 na PubMed. Apos a leitura dos titulos e
resumos, 8 artigos da BVS e 19 artigos PubMed foram escolhidos para serem analisados
integralmente, sendo que, 7 artigos tinham duplicidade a BVS e PubMed, resultando, no total de
20 artigos. Apos a leitura integral, finalmente 16 artigos foram selecionados para fazer parte
desta revisdo. Para definir a elegibilidade dos estudos, foi utilizado o método de leitura
cientifica, que se baseia nas seguintes etapas: leitura de reconhecimento geral para
aproximacdo do tema do estudo e leitura seletiva, buscando informacoes sobre o objetivo do
estudo; leitura reflexiva e critica dos artigos selecionados e escolha dos contetidos principais
relacionados ao tema; e leitura de interpretacéo dos resultados apresentados nos estudos (visio
sintética). Aqueles artigos publicados antes de 2015, em outros idiomas que nao o inglés ou o
portugués e que nao respondiam a pergunta norteadora da pesquisa, foram excluidos da
presente revisao.

A andlise foi realizada pelo método de analise tematica, que tem como principal

caracteristica a sintese da linha de raciocinio do autor, ressaltando os achados mais
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importantes, ou seja, aqueles que atendiam os objetivos desta pesquisa, e a contribuicoes
cientificas obtidas com cada estudo (SILVA; BORGES, 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO

0 Quadro 1 foi composto por 16 artigos que foram selecionados para esta revisao. Dos 16

artigos, 8 foram encontrados apenas na Base de Dados PubMed, 1 foi encontrado apenas na

Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e nenhum foi na SciELO, sendo que, 7 artigos possuiam

duplicidade em PubMed e BVS. Os artigos foram selecionados por meio da avaliacao sintética.

Quadro 1. Distribui¢ao dos artigos selecionados na revisdo integrativa.

Tipo de tumor

Trackable Tumor-Targeted
Theranostics

4T1.

Tipo de ue as
Citacdo do artigo P . q ) Principais conclusdes
nanoparticulas nanoparticulas
foram testadas
YU et al. (2018)
Lipossomas derivados 0 métod ¢ ficaci
Reassembly of 897r- de membranas H;e 0do HT[OS r~0u.e lCd.Cld no
rastreamento néo invasivo,
Labeled Cancer Celf multicompartimentai baixa toxicidade, boa captacao
Membranes into s integrando Tween- Carcinoma o prac
. o tumoral, direcionamento na
Multicompartment 80 em membranas mamario (4T1) treca do f b feit
Membrane-Derived celulares de ?nt rs,.gaA 0. armdaC(: om crero
. otodinamico e destruicio
Liposomes for PET- carcinoma mamario ¢

tumoral.

REN et al, (2017)

Oxygen Sell-enriched
Nanoparticles
Functionalized with
Frythrocyte Membranes
for Long Circulation and
Enhanced Phototherapy

Nanoparticulas
biomiméticas de
albumina com ICG e
Perfluorocarbono
auto-enriquecidas
com oxigénio e
camufladas com
membrana de
hemacias.

Cancer de
colorretal (CT-
26)

0 método mostrou prolongar o
tempo de circulagio sistémica
das nanoparticulas,
acumulacao do farmaco no
tumor, e inibicao do
crescimento tumoral. Além de
acao fotodinamica e
fototérmica aumentada.

RAO et al. (2016)

Photocatalytic
Degradation of Cell
Membrane Coatings for
Controlled Drug Release

Nanoparticulas de
Tio2 e core-shell
revestida por
membrana de
hemacias.

Cancer de mama
humano (MCF-7)

0 método demonstrou
aumentar a atividade
fotocatalitica, boa distribuicao
do farmaco e eficiéncia em
matar células cancerigenas.

XUAN e al, (2018)

Nanoparticula de
silica magnética

Carcinoma

0 método demonstrou
estabilidade,
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Red Blood Cell Membranes
Cloaked Magnetic
Mesoporous Silica
Nanoparticles Applied for
Cancer Therapy

mesoporosa (MMSN)
camuflada com
membrana de
hemacias.

mamario (4T1)

biocompatibilidade, circulacdo
prolongada e melhoria no
direcionamento das
nanoparticulas.

SU et al. (2017)

Lnhanced Blood
Suspensibility and Laser-
Activated Tumor-specific
Drug Release of
Theranostic Mesoporous
Silica Nanoparticles by
Functionalizing with
Erythrocyte Membranes

Nanoparticulas de
silica mesoporosa
camuflada com
membrana de
hemécia para co-
carregar
doxorrubicina e Ceb.

Carcinoma
mamario (4T1)

0 método mostrou-se capaz de
manter a estabilidade coloidal
de MNSs e impedir a liberagao
prematura do farmaco. Além
de suprimir por completo o
crescimento tumoral e inibir a
ocorréncia de metdstase.

XIA et al (2018)

Cytokine induced killer
cells-assisted delivery of
chlorin e6 mediated self-
assembled gold
nanoclusters to tumors for
imaging and immuno-
photodynamic therapy

Nanoparticulas de
ouro em
nanoparticulas
estaveis
monodispersas
usando moléculas de
Ceb
(fotosensibilizador)
transportadas por

Cancer géastrico
humano (MGC-
803)

A experiéncia mostrou
potencial na utilizacdo de
células NK no transporte de
GNC-Ceb-Ab para os tecidos
tumorais.

células NK.
0 método mostrou provocou
LI et al. (2018) Nanoagentes , )
. actumulo mais elevado de
Fototerandsticos Fibroblastos

nanoparticulas nos tecidos do

Cell-Membrane Coated multimodais , . ,
. L ) associados ao que os outros métodos
S@IU]COHdUCtII]g PO/)/IIIGI’ revestidos com cAncer
S . testados. Também contribuiu
Nanoparticles for membranas celulares otar estratégi
Fnhanced Multimodal de fibroblastos para p r0.|.e ar estraleglas
Cancer Phototheranostics | ativados. terapéuticas de superar
barreiras de entrega no tumor.
0 revestimento com membrana
DI /01 de eritrocitos mostrou facilitar
NG et al. (2015) , o transporte de oxigénio e
Nanoparticulas

permitiu um melhor

composta com um

Erythrocyte Membrane- upconversion (UCNP) direci )
Coated Biomimetic com 1're010nament'0 seletivo de
Nanovectors with fotossensibilizadores ce?ulas cancerigenas ¢
Programmed Delivery and | incorporados com o Melanoma (Bl6) | orientacéo precisa para

p G
Near-Infrared Light nucleo interno e a mltOCOHdl’lfiS. f)hmo%lelo
Triggering Properties for | membrana melhorou Slgnl'fthatl.VHmente a
Photodynamic Therapy of | eritrocitaria. z};?udrledz(r)ltigr()e:g:rl‘lt?;ocrlss de
Cancer tumor além de quase parar o

crescimento tumoral.

Ll et al. (2018) Nanoplataforma Carcinoma 0 trabalho forneceu uma

estratégia promissora e
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Biomimetic Persistent
Luminescent
Nanoplatform for
Autofluorescencelree
Metastasis Tracking and

ntcleo de
nanoparticulas
luminescente
involucro de
membrana de célula

mamario (4T1)

inovadora para projetar
sistemas de entrega de
farmacos de maneira
controldvel e precisa para
metdastase em terapéutica.

Light-Activatable Red
Blood Cell Membrane-
Camoutflaged Dimeric
Prodrug Nanoparticles for
Synergistic
Photodynamic/Chemother
apy

Chemo-photodynamic cancerigena.
Therapy
PEI et al (2018) Nanoparticula

composta de dimero
de paclitaxel e
0,10,15,20-
tetrafenilclorina com
involucro externo a
base de membrana de
eritrocito.

Cancer cervical
(HeLa)

0Os resultados mostram que 0s
revestimentos da membrana
de eritrocitos prolongam o
tempo de circulacdo sanguinea
e melhora a acumulacao em
tumores.

WAN et al. (2018)

Nanoscaled red blood cells
facilitate breast cancer
treatment by combining
photothermal/photodyna
mic therapy and
chemotherapy

Nanosistema
biomimético
preparado com
hemacias, capazes de
carregar oxilb, ICG e
doxorrubicina.

Carcinoma
mamario (4T1)

0 sistema demonstrou
eficiéncia no transporte de
oxigénio, fotossensibilizante e
farmaco quimioterdpico, além
de boa hemocompatibilidade e
biosseguranca.

GAO et al. (2017)

Photosensitizer Decorated
Red Blood Cells as an
UltraSensitive Light-
Responsive Drug Delivery
System

Sistema natural de
entrega de farmacos
baseado em
hemacias. 0
fotossensibilizador
C6e é inserido na
membrana das
hemacias e dentro
delas é inserido
doxorrubicina para
ser transportado pela
célula.

Carcinoma
mamario (4T1)

0 sistema mostrou que o
fotossensibilizante pode deixar
a membrana da célula sensivel
a luz sem prejudicar sua
estabilidade no escuro. 0
transporte de Dox realizado
pela célula pode melhorar o
efeito terapéutico e o sistema
pode potencializar a resposta a
PDT.

ZHU et al. (2017)

Frythrocyte membrane-
coated Gold nanocages for
largeted cancer
photothermal and
chemical therapy

Nanocagens de ouro
recobertas com
membrana de
eritrocitos.

Carcinoma
mamario (4T1)

0 objeto de estudo mostrou-se
capaz de melhorar o
direcionamento das
nanoparticulas as células 4TI,
além disso foi capaz de causar
mortalidade em massa das
células cancerigenas.

SHENG et al. (2016)

Encapsulation of
indocyanine green into cell
membrane capsules for

Capsulas de
membrana de células
endoteliais foram
usadas para
encapsular ICG e

Hepatocarcinom
a (HepG2)

0 método mostrou-se capaz de
aumentar a retencao de ICG
intratumoral quando
comparado com ICG livre o que
consequentemente levou a
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photothermal cancer doxorrubicina. uma melhora no efeito
therapy fototerapico.
CHEN et al. (2016) Sistema de
nanoparticulas 0 sistema demonstrou que as

Cancer Cell Membrane-
Biomimetic Nanoparticles
for HomologousTargeting
Dual-Modal Imaging and
Photothermal Therapy

biomimética e
teranosticas de 1CG
encapsulada por
membranas de
células cancerigenas

Cancer de mama
(MCF-7)

moléculas de adeséo celular na
superficie das nanoparticulas
conseguiram causar
acumulacao tumoral.

LUO et al. (2016)

Self-Monitoring Artificial
Red Cells with Sufficient
Oxygen Supply for
Enhanced Photodynamic
Therapy

Globulos vermelhos
artificiais carregando
hemoglobina e ICG

Cancer de mama
(MCF-7)

A nanoplataforma mostrou-se
eficiente no fornecimento de
oxigénio, no monitoramento
por imagem de fotoactstica e
na biodistribuicéao, resultando
na supressdo completa do
tumor.

Fonte: autor (2020).

Da andlise do conteudo das publicagoes, surgiram as seguintes proposicoes tematicas:
(I) prolongamento na circulagio sistémica; (II) direcionamento especifico; (I1I) estabilidade na
administracdo de drogas fotossensibilizantes e outras; (IV) sistemas terandsticos. Tais
contetdos foram identificados com a avaliacao critica dos contetdos de cada artigo.

Nos tltimos anos, o uso de nanoparticulas para administracdo de drogas tem ganhado
cada vez mais espaco, isso ocorre porque nanoparticulas produzidas por materiais inorganicos
tém uso limitado devido ao seu alto indice de depuracao e seu potencial de toxicidade. Por essa
razdo, o uso de células como base para a producdo de nanoparticulas tem ganhado cada vez
mais espaco (LUK; ZHANG, 2015; SHENG et al, 2016). Dentre as vantagens oferecidas pelos
avancos na nanoengenharia das biomembranas tem-se a biocompatibilidade, a baixa toxicidade
e a capacidade de escapar no reticulo endotelial (LUK; ZHANG, 2015; YU et al, 2018).

0 uso de membrana de célula de mamifero para revestir ICG e doxorrubicina
(quimioterdapico) foi retratado por Sheng et al. (2016) que oferece uma proposta de terapias
combinadas (TFD e quimioterapia). Nesse estudo, o autor relata que, durante o uso de
nanocarreadores de membrana celular, a retencio intratumoral de indocianina verde e
doxorrubicina mostrou-se aumentada, quando comparada a administracdo dessas substancias
sem o uso de nanocarreadores (SHENG et al, 2016).

Muitos estudos sobre nanocarreadores biomiméticos aplicados a terapia fotodinamica
propde o uso de eritrocitos. Isso se da porque, além da biocompatibilidade e da capacidade de

escapar do sistema imunoldgico, os eritrocitos sdo transportadores naturais de oxigénio, e o
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transporte de oxigénio pode potencializar os efeitos da terapia fotodinamica (WAN et al, 2018;
REN et al, 2017). O uso de membrana de eritrocitos também tem sido sugerido para dar
funcionalidade as nanoparticulas de silica mesoporosas, que juntas tém a capacidade de
melhorar a estabilidade coloidal e impedir vazamentos (DING et al, 2015; RAO et al, 2016).

Alguns autores descrevem o uso de nanocarreadores baseados em eritrcitos para
combinar a terapia fotodinamica e outras, como, a terapia fototérmica e a quimioterapia. Isso
porque a estabilidade oferecida por esse tipo de revestimento capacita ndo sé o transporte de
fotossensibilizantes, mas também de outras substancias (WAN et al, 2018; RAO et al, 2016). Mas
a combinacdo da terapia fotodindmica com outras terapias ndo é exclusiva de nanocarreadores
baseados em hemadcias, nanocarreadores revestidos com membranas de oncdcitos também se
mostraram eficazes nesse aspecto (YU et al, 2018). Além das terapias combinadas, os métodos
que usam membranas de oncdcitos tém se destacado pela alta capacidade de direcionamento.
Isso gracas a algumas proteinas expressas nas membranas dessas células que possuem
capacidade de ligacdo homéloga.

0 fotossensibilisador mais usado entre os autores que adotam a terapia fotodinamica ¢
o ICG, ele ¢ um corante sensivel a luz, usado nos EUA, para diagnostico por imagem. Essa
caracteristica possibilita o desenvolvimento de sistemas terandsticos que permitem o

monitoramento das nanoparticulas através do diagnostico por imagem (RAO et al, 2016).

CONCLUSAO

0 uso de células para encapsular nanoparticulas mostrou-se eficaz para participar de
diversos tipos diferentes de sistemas que fazem a distribuicdo de drogas usadas na terapia
fotodinamica. Quando comparados com os fotossensibilizadores sozinhos, todos 0os métodos
analisados mostraram eficiéncia, potencializando a técnica e acrescentando caracteristicas
particulares de cada um. Os lipossomas, produzidos a partir de membranas de hemacias, foram
o tipo de tecnologia mais estudado e com melhores resultados, quando comparados com os
outros tipos de nanocarreadores, com resultados mais eficazes nos seguintes aspectos:
transporte dos farmacos, tempo de circulacdo sanguinea e aumento da acao fotodinamica.

Ainda existe caréncia de testes clinicos que comprovem a eficacia dos métodos em seres
humanos. A maioria das pesquisas envolve carcinoma mamario, com poucos os estudos de
outros tipos de cancer. Apesar de ja possuirem boa biocompatibilidade, estabilidade,

direcionamento tumoral, entre outros beneficios, as técnicas parecem ser apenas prototipos do
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grande passo que a biotecnologia e a bioengenharia estdo propondo para o futuro da

administracdo de farmacos no tratamento de doencas oncoldgicas.
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