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Resumo

Objetivo: buscar na literatura atualizac6es e informacdes sobre os efeitos das nanoparticulas
de selénio (SeNP) nas células tumorais do cancer do colo do Utero. Método: Revisao integrativa
da literatura com a seguinte pergunta norteadora: “Quais os efeitos das nanoparticulas de
selénio nas células do cancer de colo do ttero?”. A coleta de dados foi realizada nas bases de
dados PubMed e SciELO (Scientific Electronic Library Online) tendo como critérios de
inclusdo os artigos originais disponiveis na integra, on-line, com abordagem qualitativa ou
quantitativa, em idiomas portugués e inglés com publicacdo no periodo de 2017 a 2021, a partir
dos descritores “selenium nanoparticles” AND “cervical cancer cell”. Os critérios de exclusdo
usados foram: artigos de revisdo, capitulos de livro, relatos de experiéncia e artigos publicados
fora do corte temporal estabelecido e que ndo abordasse a tematica pretendida. Resultados:
Estudos mostraram que as SeNP, associadas com acido félico, acido arginilglicilaspartico e
como carreadoras de farmacos anticancer, possuem alta estabilidade e uniformidade de
tamanho, alta atividade citotdxica, atividade anti-angiogénica, inibicdo da invasdo das células
HeLa devido a reducao da migracéo celular e proliferacéo clonogénica, promocao da apoptose
dessas células pela via mitocontrial e com o complexo formado com os farmacos apresentou
capacidade de acumulo no local especifico do tumor contribuindo para uma maior efeito
antitumoral. Conclus&o: Os resultados sobre os efeitos das SeNP em células do cancer do colo
do Utero se mostraram positivos e promissores em estudos in vivo e in vitro, se configurando
como um étimo candidato na terapia desse tipo de cancer, entretanto, ressalta-se a necessidade
de mais estudos para que suas a¢des sejam melhores elucidadas.

Palavras-chave: Nanoparticulas de Selénio; Cancer do Colo do Utero; Terapéutica.
Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias na Biologia Celular.

Modalidade: Resumo expandido
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1 INTRODUCAO

O cancer do colo do Utero € uma importante causa da mortalidade feminina em todo o
mundo, este se desenvolve a partir da presenca de lesdes no colo do Utero localizado no fundo
da vagina. Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, sua ocorréncia € maior em paises
desenvolvidos sendo juntamente com o de mama 0s que mais acometem as mulheres em todo
mundo, todos os anos séo notificados cerca de 500 mil novos com aproximadamente 230 mil
Obitos, apesar de ser um dos tipos de cancer que apresenta maiores chances de tratamento e cura
quando feito o diagnostico precoce (BRITO-SILVA et al., 2014; SOARES et al., 2018).

Os principais fatores de risco associados ao cancer cervical sdo divididos em grupos:
aqueles documentados experimentalmente, incluindo fatores imunoldgicos, fatores genéticos,
uso por muito tempo de contraceptivos, tabagismo, o segundo grupo trata-se dos fatores
epidemioldgicos como atividade sexual com inicio precoce, varios parceiros, baixa renda e
escolaridade, histdrico de infeccOes sexualmente transmissiveis (SOARES et al., 2018; BRUNI
etal., 2019).

A nanotecnologia, estratégia atual que consiste na manipulagéo de sistemas, materiais e
dispositivos pelo processo de funcionalizacdo com biomoléculas especificas em tamanho
nanometrico (1 a 100 nm), as nanoparticulas (NP), produzidas por varios materiais e que podem
serem encontradas em 0D, 1D, 2D ou 3D dependendo de suas formas, estas possuem a
possibilidade de aplicacdo em diferentes &reas como a industria de tecnologia alimenticia ou a
area médica (LOPES; TORRES, 2019; OLIVEIRA; LIMA, 2021).

Devido suas caracteristicas de modulacdo de tamanho e forma, capacidade de carrear
farmacos, ser sinalizador tumoral, bem como 6timo desempenho em ensaios in vitro e in vivo
fazem com que as NP sejam de grande importéncia no diagnostico e tratamento de inUmeras
patologias, incluindo o cancer (LOPES; TORRES, 2019).

O diagnostico e tratamento do cancer atualmente configuram-se como grandes desafios,
por ser uma doenca muitas vezes silenciosa, dificil de controlar, com métodos existentes em
varios casos ndo eficazes, assim como os efeitos adversos que 0s pacientes sofrem devido a
toxicidade dos farmacos administrados levam a busca por novas estratégias terapéuticas que
minimizem essas desvantagens, como o0 uso das NP (ESTEVANATO, 2012; CANCINO;
MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014).

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi buscar na literatura atualizagfes e
informaces sobre os efeitos das nanoparticulas de selénio (SeNP) nas células tumorais do

cancer do colo do utero.
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2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com a seguinte pergunta norteadora:
“Quais os efeitos das nanoparticulas de selénio nas células do cancer de colo do utero?”. A
coleta de dados foi realizada nas bases de dados PubMed e SciELO (Scientific Electronic
Library Online) tendo como critérios de inclusdo os artigos originais disponiveis na integra, on-
line, com abordagem qualitativa ou quantitativa, em idiomas portugués e inglés com publicacdo
no periodo de 2017 a 2021, a partir dos descritores “selenium nanoparticles” AND “cervical
cancer cell”. Os critérios de exclusdo usados foram: artigos de revisdo, capitulos de livro,
relatos de experiéncia e artigos publicados fora do corte temporal estabelecido e que ndo
abordasse a tematica pretendida.

Foram identificados 20 estudos utilizando os descritores ja& mencionados anteriormente,
apos aplicacdo das estratégias de inclusdo e exclusdo foram selecionados 5 artigos para
composicao desta revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao serem administradas em quantidades recomendadas as SeNP auxiliam na luta contra
certos tipos de cancer, incluindo o carcinoma cervical humano, atraves de sua alta capacidade
pré-oxidante dentro das células tumorais induzindo a apoptose, em alguns casos mantendo essas
células na fase S do ciclo celular, atuando na reducdo da peroxidacdo lipidica, dos niveis de
TNF-alfa e proteina C reativa, aléem de inibicdo da metastase dessas células (MENON et al.,
2018; KHURANA et al., 2019; JAY; SHAFKAT, 2017).

Na ultima década varios estudos tem procurado encontrar formas ecoldgicas,
econbmicas, eficientes e ndo tdxicas de sintetizar essas nanoparticulas. O método de sintese
verde se destaca pelo uso das partes de plantas para essa producao, assim como a producao a
partir de microrganismos, estes sdo capazes de reduzir as formas naturais do selénio até formas
elementares e resultando em nanoparticulas de variados tamanhos, estabilidade e condutividade
(RAJKUMAR et al., 2020).

Em estudo realizado por Rajkumar et al. (2020), produziu-se SeNP a partir do
microorganismo (Pseudomonas stutzeri) usando extrato de casca de banana enriquecido de
triptofano para serem testadas sua acdo em células HelLa. Os resultados obtidos foram alta
estabilidade e uniformidade de tamanho para essas particulas, alta atividade citotoxica mesmo

em concentracdes baixas, atividade anti-angiogénica, além disso, notou-se que houve uma
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inibicdo da invasdo dessas células devido a reducdo da migracdo celular e proliferagdo
clonogénica.

A falta de direcionamento ativo é um problema presente nas SeNP, por esse motivo as
mesmas devem se ligar a outras moléculas, como peptideo de &cido arginilglicilaspartico
(RGD), folato e &cido hialurénico, afim de alcancar essa capacidade de se direcionar ao tumor
(XIA et al., 2020). Em pesquisa realizada por Xia et al. (2020), constatou-se que a associa¢ao
do RGD-SeNP, inibiu a proliferacdo, invasdo e migracdo das células HelLa, promoveu a
apoptose dessas células pela via mitocontrial, além de ter apresentando alta capacidade de
inibigdo do crescimento do tumor cervical nos testes in vivo com camundongos.

O uso de 1,6-a-D-glucano (CPA) foi relatado por Li et al. (2019), onde obteve-se
resultados positivos através do efeito antiproliferativo significativo em células HeLa in vitro.
Notou-se a inducdo da apoptose pela superproducdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
ativacdo da caspase e mitocondria disfuncional, além disso, a parada na fase S foi postulada.

O uso das nanoparticulas também destaca-se nos tratamentos farmacol6gicos pela sua
atuacdo como carreadores conseguindo superar as dificuldades das drogas anticancer
hidrofdbicas que sdo: biodistribuicdo inespecifica, toxicidade fora do alvo, baixa solubilidade
em agua, efeitos toxicos e colaterais. Em estudo postulado por Xia et al. (2018), foi utilizado
SeNP adicionados com &cido fdlico para carrear doxorrubicina para melhorar a eficécia
antitumoral desse farmaco em células HelLa do céncer do colo do utero. Os resultados
demonstraram que o complexo formado pelo acido folico-droga-SeNP apresentou uma
significativa captacdo celular nas células HeLa, entrando principalmente pela via endocitose
mediada por clatina, além de possuir atividade inibitoria da proliferacdo celular, estimulo de
inducdo a apoptose, capacidade de acumulo no local especifico do tumor contribuindo para uma
maior efeito antitumoral.

Ainda sobre os efeitos das SeNP como carreadora de farmacos, Bidkar, Sanpui e Ghosh
(2017) encontraram resultados semelhantes aos de Xia et al. (2018) mesmo com uso de
diferentes farmacos, estes usaram nanoparticulas para carrear o paclitaxel (PTX) e analisar os
efeitos sobre as células cancerigenas de alguns tipos de cancer, inclusive as células HelLa do
cancer cervical humano. Observou-se que o complexo PTX-SeNPs induziram a parada da fase
G2 levando a apoptose, houve uma significativa acdo antiproliferativa contra essas células, ao
final foi elucidado que os principais fatores responsaveis pela apoptose foi a inducdo das

espécies reativas de oxigénio com ativagdo das caspases.
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4 CONCLUSAO

As nanoparticulas de selénio apresentaram efeitos antitumorais, anti-angiogénicos,
altamente citotdxicos, de promocao de inibigcdo da invasao e proliferacdo de células do cancer
do colo do Utero em estudos in vivo e in vitro. Esses resultados sdo positivos e promissores
tornando o uso das SeNP, associadas com outros compostos e como carreadores de farmacos
anticancer, um 6timo candidato na terapia do carcinoma cervical humano, entretanto, ressalta-

se a necessidade de mais estudos para que suas a¢des sejam melhores elucidadas.
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