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    1 INTRODUÇÃO




    O câncer é a segunda doença não transmissível mais incidente no mundo, e conforme dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) em 2016 representou 22% das causas de mortes a nível mundial nesta categoria (Figura1), e 16% de todas as mortes a nível global (WHO, 2018). Desta forma, pesquisas que venham contribuir nesta área com o intuito de melhorar o tratamento, bem como reduzir a taxa de mortalidade desta doença são de elevada importância do ponto de vista humanitário, social e econômico. Essa importância do ponto de vista econômico é ressaltada em diversos estudos, como exemplo, no estudo realizado recentemente envolvendo os países Brasil, Rússia, Índia, China e África do Sul (BRICS), que demonstrou que as perdas econômicas relacionadas a essa doença foram da ordem de 46 bilhões de dólares para o ano de 2012 (Figura 2) (PEARCE et al., 2018), bem como os dados da OMS que relataram um custo econômico anual total do câncer em 2010 estimado em aproximadamente 1,16 trilhão de dólares (STEWART e WILD, 2014). Ainda podemos citar os gastos globais com medicamentos contra o câncer, tanto para uso terapêutico quanto para os cuidados de suporte, estimados em 133 bilhões de dólares em 2017 (AITKEN et al., 2018).




    Figura 1: Proporção de mortes globais causadas por doenças não transmissíveis estimadas para o ano de 2016.
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    Fonte: WHO, 2018.




    Figura 2: Perdas de produtividade relacionadas ao câncer (em dólares) nos países do BRICS estimada para o ano de 2012.
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    Fonte: PEACE et al., 2018.




    Entre as diversas possibilidades e estratégias existentes que buscam melhorar o tratamento do câncer, podemos citar a utilização de sistemas de liberação de fármaco baseados na nanotecnologia (MIRAKABAD et al., 2014). Nesse sentido, na Universidade de Brasília, Faculdade de Ceilândia – FCE/UnB, o grupo de pesquisa Fotoquímica e Nanobiotecnologia vêm realizando estudos para o encapsulamento de fármacos antitumorais em diferentes matrizes poliméricas. Dentro desta linha de pesquisa, Dias e colaboradores (DIAS, 2012; DIAS et al., 2015) desenvolveram nanopartículas de PLGA contendo o fármaco antitumoral clorambucil com o objetivo de evitar a precipitação sistêmica do fármaco, reduzir os efeitos adversos, aumentar a seletividade e a eficiência quimioterápica. Essas nanopartículas se mostraram mais eficientes quando comparadas com o fármaco livre em testes com células tumorais de mama MCF-7. Posteriormente, Dias desenvolveu novas nanopartículas de PLGA contendo clorambucil, porém funcionalizadas, ou seja, com a superfície recoberta com o peptídeo direcionador ciclo-RGD. Esta funcionalização visava o direcionamento do fármaco para receptores específicos expressos em células tumorais, para assim, obter uma maior especificidade e uma melhor interiorização por estas células. Estas nanopartículas foram novamente testadas contra células tumorais MCF-7 e mostraram-se mais eficientes quando comparadas as nanopartículas não funcionalizadas (DIAS, 2017).




    Dando sequência a esses estudos já realizados pelo grupo de pesquisa, este trabalho tem como objetivo desenvolver nanopartículas de PLGA contendo o fármaco clorambucil e funcionalizadas com O-estearoil manose. Essa funcionalização visa melhorar o direcionamento do fármaco que já apresenta uso clínico em uma diversidade de canceres, mas que apresentam efeitos adversos. A estratégia de funcionalização com a molécula O-estearoil manose é adotada devido ao conhecimento de que uma diversidade de tumores apresenta expressão elevada de proteínas de membrana que são receptoras de manose (ENGELHOLM et al., 2009), de maneira que a funcionalização das nanopartículas possa aumentar a intensidade e a especificidade de ligação entre as nanopartículas e os receptores de manose expressos nas células tumorais e assim melhore a captação dessas nanopartículas por essas células.


  




  

    2 REFERENCIAL TEÓRICO




    2.1 O CÂNCER




    O câncer é um conjunto de doenças causadas por alterações no genoma, o que quer dizer que o mesmo é uma doença causada devido a alterações nos genes. O gene é definido como uma sequência de DNA cromossômico que é necessária para a produção de um produto funcional, seja este um polipeptídio ou uma molécula funcional de RNA. Os genes que estão relacionados ao surgimento do câncer são agrupados em oncogenes ou em genes supressores de tumor. Quando ocorre uma alteração anormal nos genes responsáveis pela sinalização de vias que regulam o ciclo celular, ou seja, a transformação de proto-ocongenes em oncogenes, isso pode levar a uma proliferação celular aumentada (surgimento do tumor), por outro lado os genes supressores de tumor atuam freando a proliferação, de modo que quando eles não sofrem mutação funcionam inibindo o surgimento do tumor (tumorogênese) (DEVITA JR et al., 2011).




    O processo de desenvolvimento de um tumor ou tecido neoplásico (massa anormal de tecido, cujo crescimento é excessivo, descontrolado e persistente) a partir de um tecido normal é um complexo de múltiplas etapas que envolvem alterações múltiplas das células e dos mecanismos de controle fisiológico, e isso reflete nos longos períodos requeridos pela maioria dos cânceres humanos para se desenvolverem (Figura 3). Essas alterações envolvem a ativação de oncogenes e a inativação de genes supressores de tumor que afetam múltiplos circuitos regulatórios distintos nas células e funcionam de modo complementar para criar o fenótipo celular neoplásico (WEINBERG, 2018).




    Figura 3: Desenvolvimento de um tecido tumoral a partir de um tecido normal.
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    Fonte: adaptado de (INCA, 2019)




    As células cancerosas apresentam características que as diferenciam das demais células do corpo, como: sustentar a sinalização proliferativa; escapar dos supressores de crescimento; resistir à morte celular; permitir a imortalidade replicativa; induzir a angiogênese (surgimento de novos vasos sanguíneos), ativar a invasão ao tecido adjacente e a metástase. Subjacente a estas características tem-se a instabilidade genômica, que gera uma diversidade genética que acelera a aquisição do câncer, e a inflamação, que promove múltiplas funções características importantes para a aquisição do câncer. Ainda, pode-se adicionar a essa lista, a reprogramação do metabolismo energético e a evasão da destruição pelo sistema imunológico. Além de células cancerosas, os tumores exibem outra dimensão de complexidade: eles contêm um repertório de células recrutadas, aparentemente normais que contribuem para a aquisição de traços característicos, criando o microambiente do tumor (HANAHAN e WEINBERG, 2011).




    Quanto aos tipos de tecidos que podem dar origem ao câncer, sabe-se que todos os tipos celulares do organismo possuem esta capacidade (WEINBERG, 2018), porém, em humanos os mais comuns são os de origem epitelial, denominados de carcinomas, sendo responsáveis por mais de 80% dos óbitos relacionados ao câncer no mundo ocidental. Os carcinomas são divididos em carcinomas de célula escamosa, desenvolvendo-se do epitélio que formam camadas protetoras, e os adenocarcinomas, desenvolvendo-se de células epiteliais secretoras. Ainda, podemos citar outros tipos de canceres que tem origem em tecidos distintos, como os sarcomas, originando-se de células mesenquimais; cânceres hematopoiéticos, desenvolvendo-se a partir de células dos sistemas circulatório e imune; e os tumores neuroectodermais, desenvolvendo-se de componentes do sistema nervoso. Outros tumores não se encaixam nesse tipo de classificação, ocorrendo ainda aqueles que não têm sua origem identificada devido à perda de todas as características tecido-específicas, tornando-os indiferenciáveis, sendo denominados de anaplásticos (WEINBERG, 2018).




    Referente às causas do câncer, o mesmo não tem uma única causa, existindo vários fatores de risco, ou seja, fatores que aumentam a possibilidade do surgimento do câncer em um indivíduo. Esses fatores podem ser de origem física, como a exposição a radiações ionizantes ou exposição excessiva à radiação solar; ou de origem química, estando relacionados às substâncias oriundas da poluição química, de uma alimentação inadequada, do uso excessivo do álcool e do tabagismo. Os fatores podem ainda ser de origem biológica, como algumas infecções virais que podem promover o câncer, havendo também fatores como a inatividade física e o envelhecimento que favorecem o seu surgimento (AMES e GOLD, 1998; INCA, 2013).




    O câncer, como citado acima, é uma doença que vem causando um grande número de mortes. Como exemplo, para o ano de 2016 foi estimado um número de nove milhões de mortes, representando a segunda maior causa de mortes por doenças não transmissíveis para aquele ano e 16% de todas em nível mundial (WHO, 2018).




    Em nível mundial, o câncer mais incidente nos homens é o câncer de pulmão, e nas mulheres o câncer de mama (STEWART e WILD, 2014). No Brasil, o número estimado de novos casos de câncer para os dez tipos de canceres mais incidentes em homens e em mulheres (excluindo-se o câncer de pele não melanoma) para o ano de 2018 foi de 308.640 novos casos, sendo o câncer de próstata o mais incidente entre homens (com 68.220 novos casos) e o câncer de mama entre as mulheres (com 59.700 novos casos) (INCA, 2017). A Figura 4 ilustra a distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2018 por sexo, onde se exclui o câncer de pele não melanoma, o câncer mais incidente tanto em homens (85.170 novos casos), como em mulheres (80.410 novos casos) (INCA, 2017).
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