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RESUMO 

 

 

ROSA, Thiago Goulart .  Desenvolvimento de micropartículas teragnósticas 

de Dacarbazina como dispositivo para liberação local e controlada para 

melanoma metastático .  2017. 106 f. Dissertação (Mestrado em Biociências) 

– Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes , da Universidade do Estado 

do Rio de Janeiro , Rio de Janeiro, 2017. 

 

 

O Melanoma Metastático (MM) é um tipo de câncer agressivo, de difíci l  

tratamento e mortal. Embora sua incidência seja baixa, o nú mero está 

aumentando a cada ano. O tratamento para este  melanoma possui limitações,  

além de longo e um arsenal terapêutico reduzido. Entretanto, os 

medicamentos uti lizados costumam ter um índice de sucesso baixo devido às 

característ icas desse tumor. O diagnóstico desse câncer é sempre feito através 

de uma metodologia invasiva, normalmente biopsia. Nesse contexto, foi 

desenvolvido uma micropartícula de dacarbazina que pode m ser marcadas com 
9 9 m

Tc ou 
2 2 3

Ra para ambos usos:  diagnostico e terapia.  O processo de 

radiomarcação com consiste na incubação das micropartículas em  cloreto 

estanoso, a seguir, adição de radionuclídeo e nova incubação. Os resultados 

demonstraram que as micropartículas possuem um tamanho médio de  559nm e 

foram obtidos com formato esférico .  Os resultados em animais (camundongos) 

induzidos com melanoma metastático demonstraram que a micropartícula 

conseguiu atingir o tumor com alta s taxas (20%). Também identificou-se que 

as micropartículas t iveram um baixo reconhecimento sistema mononuclear  

fagocitário e uma alta afinidade pelas proteínas sanguíneas , elevando o tempo 

de circulação. Também, foi possível observar a depuração renal.  A 

citotoxicidade demonstrou um uso seguro. Todos estes dados comprovam o 

uso como um agente teragnóstico para imagem (diagnóstico) e t erapia de MM. 

A possibilidade do desenvolvimento de uma  imagem é de extrema importância 

porque pode substituir  futuramente o exame de biopsia.  

 

 

Palavra chaves: Câncer, Medicina Nuclear, Micropartículas,  Radiofármaco.   

 

  



ABSTRACT 

 

 

ROSA, Thiago Goulart . Development of theragnosis microparticles of 

Dacarbazine as a device for local and controlled release for metastatic 

melanoma .  2017. 106 f. Dissertação (Mestrado em Biociências) – Instituto de 

Biologia Roberto Alcântara Gomes, da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro,  Rio de Janeiro,  2017.  

 

 

Metastatic melanoma (MM) is an aggressive, difficult treatment and 

deadly type of cancer. Although i ts incidence  is low, the number is increasing 

year after year. The treatment of metastatic melanoma has limitations beyond 

it’s a long and a low therapeutic arsenal. Besides,  the drugs used to have a 

rate of humble success due the characteristics of this  tumor. Nevertheless, the 

diagnosing of this cancer is always made by an invasive methodology, mostly 

biopsy. In this direction we developed and dacarbazine microparticle th at may 

be labeled with 
9 9 m

Tc and 
2 2 3

Ra for both use:  diagnostic and therapy. The 

results showed that  a 559nm microparticle were obtained  with a spherical  

shape. The results in animals (mice) inducted with metastatic melanoma 

demonstrated that the microparticle were able to reach t he tumor with a high 

rate (20%). Also demonstrated that the microparticles had a low recognition 

by the Mononuclear Phagocytic System and a high affinity by the blood 

proteins, increasing the circulating time. Also, was possible to observe the 

renal clearance. The cytotoxicity demonstrated the safe use. All this data 

corroborates the use as a theragnostic agent for imaging (diagnosing) and 

therapy of MM. The imaging possibil ity is of great importance because it can 

replace the biopsy examination.  

 

 

Key words:  Cancer, Nuclear Medicine, Microparticles, Radiopharmaceuticals .  
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INTRODUÇÃO 

 

 

 O câncer é  uma das  doenças mais  devastadoras no mundo e vem ao 

longo do tempo se tornando um epidemia global.   A ausência de tratamento 

efetivo para a maioria dos  tumores,  em especial  os metastáticos  e  

inoperáveis,  eleva a classificação de risco e agravos à saúde (POLLOCK et  

al . ,  2006;  LO e FISHER, 2014; PARZEN et  al . ,  2016;  NASSIRIPOUR et al .  

2016).   É importante relembrar que câncer é  uma doença caracterizada pelo 

desenvolvimento de anormalidades celulares,  causando divisão  celular ,  

crescimento rápido  e descontrolado de uma massa tumoral  muitas vezes  

devido à processos  mutagênicos.  Alguns processos mutagenicos podem 

promever nessas células  um fenótipo mais  agressivo ,  determinando a 

formação de tumores ou neoplasias  malignas.  Além disso,  sua origem se dá 

por condições multi fatoriais.  Esses fatores causais  podem agir em conjunto 

ou em sequência para iniciar ou promover o câncer (DEVITA et al . ,  2005;  

WEINBERG, 2008; LO e FISHER, 2014; DUNGA et al . ,  2015; NEAGU et  

al . ,  2016).   

 A carcinogênese é um processo de múltiplos pa ssos envolvendo 

mutações e seleção de células que apresentam capacidade aumentada para 

proliferação, sobrevivência,  invasão e metástase (WEINBERG,  2008; LO e 

FISHER, 2014;  NEAGU et al . ,  2016;  SCHNEIDE et al . ,  2017).   A 

carcinogênese inicia-se com uma alteração genética  que muitas vezes  

acomete genes que são responsáveis pelo controle da proli feração celular  

assim, essas  mutações levam à proliferação anormal de uma única célula .  As 

células que compõem a massa tumoral  tornam-se cada vez mais heterogêneas  

pois mutações adicionais  somam-se à primeira (RANG et al . ,  2004;  

WEINBERG, 2008;  NEAGU et al . ,  2016;  SCHNEIDE et  al . ,  2017).  Essas  

mutações podem iniciar-se de forma espontânea ou induzida pela ação de 

agentes carcinogênicos.  O acúmulo de anormalidades genéticas tem sido 

descrito como um fator responsável pelo desenvolvimento e progressão 

neoplásica (WEINBERG, 2008; LO e FISHER, 2014;  NEAGU et al . ,  2016;  

SCHNEIDE et al . ,  2017).  
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 O câncer é responsável por mais de 12% de todas as  causas de óbito no 

mundo, com uma taxa anual de óbito de mais de 7 milhões de pessoas  

(STEWART, 2014;  SIEGEL, 2015).  A expectativa de vida mundial  tem se 

elevado gradativamente  e,  associado à t ransformação nas relações entre as  

pessoas e seu ambiente,  t rouxe uma alteração importante no perfi l  de 

morbimortalidade, diminuindo a ocorrência das doenças infectocontagiosas e 

colocando as doenças crônico -degenerativas como novo centro da  atenção 

(DEVITA et al . ,  2005; STEWART, 2014;  SIEGEL, 2015).  

 As neoplasias relacionadas à pele  são as mais comuns no Brasil  e  

representam uma parcela importante nos diagnósticos de câncer segundo o 

INCA. Ainda de acordo com o INCA, s ão estimados 181.430 novos casos no 

Brasil  em 2016. Embora o câncer de pele seja o t ipo de câncer mais  

frequente,  correspondendo a cerca de 25% de todos os  tumores  malignos 

regist rados,  quando detectado precocemente este t ipo de câncer apresenta 

altos índices de cura.  Porém, os t ipos de canceres de pele não melanoma 

apresentam uma letalidade considerada baixa.  Em alguns casos,  devido ao  

diagnóstico tardio ,  o câncer de pele  pode levar a ulcerações e deformidades 

físicas graves,  metástases  e ao óbito (LO e FISHER, 2014;  BRASIL,  2016,  

NASSIRIPOUR et al .  2016; KEMP et  al . ,  2017).  

 São dois t ipos conhecidos de câncer de pele,  os não-melanoma que são 

consti tuídos pelos carcinomas de células basais e carcinomas de células  

escamosas,  e os  melanomas, que possuem origem nos melanócitos  (DEVITA 

et al . ,  2005,  POLLOCK et  al . ,  2006;  FRANSEN et  al . ;  2012; LO e FISHER, 

2014; BISWAS, et  al . ,  2015; NASSIRIPOUR et  al .  2016).  

 Atualmente,  o melanoma maligno cutâneo está sendo descrito como 

uma das neoplasias  mais agressivas  e letais,  e sua incidência é crescente 

(POLLOCK et al . ,  2006; SOYER et al . ,  2012; LO e FISHER, 2014; B ISWAS, 

et  al . ,  2015).  Trata -se de uma forma grave de câncer cutâneo  caracterizada 

como uma neoplasia invasiva devido aos elevados índices  de metástases,  

com poucos tratamentos efetivos para os pacientes portadores dessa doença 

(DEVITA et al . ,  2005; LIN e F ISHER, 2007; LO e FISHER, 2014).  

 Existem poucas al ternativas  terapêuticas  para o t ratamento do 

melanoma cutâneo e os únicos fármacos aprovados pela Food and Drug 

Administration (FDA) para o tratamento do melanoma avançado eram a 
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Dacarbazina  (DTIC) e altas doses  de interleucina -2 (IL-2),  ambos com taxas 

de resposta entre 10-20%. Até recentemente,  nenhum dos agentes usados 

para o t ratamento do melanoma demonstraram um aumento na sobrevida  

global,  salientando a necessidade de novos agentes (KIR KWOOD et al .  

1997; DEVITA et al . ,  2005;  LANG et al ,  2005 POLLOCK et  al . ,  2006; LO e 

FISHER, 2014; XIN et  al . ,  2016).  

 O principal e mais ativo quimioterápico no tratamento do melanoma é 

representado pela Dacarbazina . Descrita  quimicamente como 5 -(3,3-dimetil -

1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida,  a DTIC é considerada o agente mais  

efetivo em regimes de monoterapia no t ratamento do melanoma metastático .  

Por muitos anos,  a DTIC vem sido uti l izada como uma das poucas formas de 

terapia contra o melanoma. Trata-se de um agente alquilante ,  triazeno, que 

tem como principal alvo o ciclo celular  ( DEVITA et al . ,  2005; CHABNER et  

al .  2006; POLLOCK et al . ,  2006; LO e FISHER, 2014; XIN  et  al . ,  2016).  

 A terapia antineoplásica  apresenta l imitações severa e muitas das  

vezes incapacitante de continuidade do t ratamento. Dentre essas l imitações e 

incapacidades,  destacam-se os efeitos adversos.  No caso da Dacarbazina,  

observa-se mielossupressão, náusea s e vômitos,  os quais l imitam o  uso do  

quimioterápico, com mais de 90% dos pacientes sendo afetados com algum 

desses sintomas em esquema inicial  de uso  (POLLOCK et al . ,  2006;  

ANVISA, 2011; HERSH et al . ,  2015;  WILSON e SCHUCHTER, 2016).  

Outros  efeitos  adversos se destacam, tais como a  leucopenia;  uma forma 

severa de mielosupressão,  que representa um grave risco ao paciente  

predispondo-o às infecções,  devido a diminuição da  imunidade celular e  

humoral  (DEVITA et al . ,  2005; POLLOCK et al . ,  2006; CHABNER et al .  

2006; LECCIA et  al . ,  2013; HERSH et al . ,  2015; WILSON e SCHUCHTER, 

2016).  

 Nos últ imos anos a eficiência da terapia antineoplásica se tornou 

questionável em algumas si tuações,  porém a nanobiotecnologia  iniciou uma 

nova era,  por meio de algumas conquistas animadoras .  As nanopartículas  se  

sedimentaram como sistemas de l iberação de fármacos e ferramentas para 

obtenção de imagens que fornecem novos caminhos para o diagnóstico e 

tratamento do câncer (LIU et  al .  2007; OLIVEIRA, 2012; MAFFIOL et  al . ,  

2015; TIAN et al ,  2017).  
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A nanotecnologia pode ser usada com o objetivo de minimizar os  

efeitos adversos relacionados aos fármacos, assim como aumentar a  

seletividade e a ef icácia dos mesmos  na terapia.  Diversos sistemas de 

distribuição de fármacos têm sido desenvolvidos com essa finalidade, tai s  

como: micropartículas poliméricas,  micelas ,  nanopartículas magnéticas  entre 

outros.  (YUN et al . ,  2004; CHO et al . ,  2008; SANTOS-OLIVEIRA, 2011; 

MELO et al . ,  2012;  OLIVEIRA, 2012; MAFFIOL et  al . ,  2015;  TIAN et al . ,  

2017).  

As atividades uti l izando  nanopart ículas  ou micropartículas  

radiomarcadas podem ser denominadas "radionanomedicina" (SANTOS-

OLIVEIRA, 2010;  GIJS et  al .,  2016; TIAN et al.,  2017) .  O foco desta área  

tem sido o desenvolvimento de nanoplat aformas multifuncionais para 

melhorar  a  eficiência da terapia ou diagnóstico (SANTOS-OLIVEIRA, 2010; 

HOBBS et al.,  2012; PARKER et al.,  2013; SGOUROS; HOBBS; ABOU, 

2014; GIJS et al. ,  2016).  Tais compostos  multifuncionais  podem fornecer 

múltiplos l igantes  para o câncer (melhorando a especificidade do alvo),  

radionuclídeos terapêuticos  ou medicamentos terapêuticos  (para terapia) e  

radionuclídeos diagnósticos simultaneamente  (SANTOS-OLIVEIRA, 2010;  

VALLABHAJOSULA, 2010;  HOBBS; ABOU, 2014; GIJS et  al. ,  2016; TIAN 

et al. ,  2017).  

A uti l ização de radiofármacos para processos de imagem  para 

diagnóstico  permite o mapeamento  tecidual,  em função da fisiologia e da 

atividade metabólica .  Sendo assim, é possível  reunir informações mais  

específicas sobre a fisiologia do órgão e possíveis  disfunçõ es.  As baixas  

doses  uti l izadas do radiofármaco garantem imagens da morfologia funcional  

do órgão de uma maneira não invasiva e de alt íssima sensibi l idade . Por isso,  

esse t ipo de procedimento possui um papel  importante no diagnóstico de 

diversas doenças ,  com especial  enfoque para  doenças oncológicas,  

neurológicas ou cardíacas  (SANTOS-OLIVEIRA, 2010; 

VALLABHAJOSULA, 2010; JOSEFSEN e BOYLE,2012 ;TIAN et al ,  2017).  

Além disso, os radiofármacos podem ser uti l izados na terapia dos tumores ,  

por intermédio do acoplamente de radionuclideos emissores  al fa (α)   e beta 

(β) ,  que são conhecidas formas de decaimento radioativo . As emissões alfas  

ocorrem quando um núcleo atômico instável emite uma partícula alfa  
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transformando-se em outro  no seu processo de decaimento . No caso dos  

emissores beta ,  ocorre de forma diferente,  são elétrons de alta energia ou 

pósitrons emitidos de núcleos atômicos emitidos durante seu  decaimento  

(ERCAN e CAGLAR, 2000; HOBBS et al . ,  2012; MAFFIOL et  al . ,  2015).   

Recentemente,  uma nova classe de medicamentos vem associando 

diagnóstico à terapia,  os  chamados teragnósticos.  Nesse segmento, os  

radiofármacos se destacam devido às suas caracetríst icas  singulares ,  

possuem a  capacidade de serem conjugados à diversos  radio nuclídeos para as  

mais variadas funções e alvos terapêuticos (SANTOS-OLIVEIRA, 2010;  

HOBBS et  al . ,  2012; JOSEFSEN e BOYLE,  2012; MAFFIOL et  al . ,  2015;  

TIAN et al . ,  2017).  Para diagnosticar patologias  uti l iza-se na composição 

dos radiofármacos,  radionuclídeos emissores  de radiação gama.  Devido ao 

seu alto poder de penetrabil idade nos tecidos e baixo poder de ionização 

quando comparada às radiações particuladas  alfa  (α)  e beta(β).  

Radionuclídeos emissores de radiação gama, tais  como o tecnécio -99m, 

iodo-123, galio-67 e o tál io-201,  são uti l izados na composição de 

radiofármacos para diagnóstico.  

Em relação a  finalidade terapêutica,  os efeitos nocivos da radiação são 

utilizados para destruir células tumorais (HOBBS et al .,  2012; PARKER et 

al. ,  2013; SGOUROS; HOBBS; ABOU, 2014; GIJS et al .,  2016; TIAN et al.,  

2017).  Nesse caso, os radiofármacos são compostos por radionuclídeos 

emissores de radiação α ou β–, que possuem pequeno poder de penetração mas 

são altamente energéticas,  ionizando o meio que atravessam e causando uma 

série de efeitos que resultam na destruição celular do tecido (PARKER et al. ,  

2013; PANDIT-TASKAR; LARSON; CARRASQUILLO, 2013; GIJS et al.,  

2016 TIAN et al .,  2017). Podem ser uti lizados radionucl ídeos para terapia,  

tais como: Iodo-131, Ítrio-90, Lutécio-177, Rênio-188, Rádio-223, Estrôncio-

90 e o Samário-153, entre outros, sendo o Rádio-223 o emissor alfa de maior 

aceitação e praticidade de uso  (PARKER et al.,  2013; PANDIT-TASKAR; 

LARSON; CARRASQUILLO, 2013; TIAN et al. ,  2017).  

Em 2004, Cao et  al  usaram 
1 8 8

Re na sua superfície de  nanopartículas  

de magneti ta  revestida com síl ica imobil izadas com histidina .  Em 2007,  Cai  

et  al ,  marcaram quantum dot  (QD) com Cobre-64 (
6 4

Cu) com conjugação de 

peptídeos DOTA e RGD. O conjugado 
6 4

Cu-DOTA-QD-RGD demostrou um 
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melhor direcionamento ao tumor do que  o conjugado sem os peptídeos.  Em 

2011, Zhang et  al  desenvolveu  uma partícula revestida  com polieti leno 

glicol assim como micelas poliméricas  reticuladas ,  conjugadas com Anexina 

A5 marcada com 
1 1 1

In para SPECT e NIRF.  

Diante de tal  cenário,  torna -se clara a necessidade de estudos que 

busquem o desenvolvimento de novas opções de tratamentos mais eficazes  

do combate ao câncer de pele do t ipo melanoma, baseados no uso da 

combinação de drogas existentes à s micropartículas  e radiofármacos. Uma 

alternativa promissora para redução dos problemas causados pela terapia 

antineoplásica é a  uti l ização radioisótopos acoplados à micropartículas,  

denominados de microrradiofármacos (RAWAT, 2006; OLIVEIRA et al . ,  

2006; SANTOS-OLIVEIRA, 2011; AKHTER et al . ,  2013; MAFFIOL et  al . ,  

2015).  
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1  Objetivo geral  

 

 

 Desenvolver ,  caracterizar e avaliar  a aplicação de uma microesfera de 

PLA conjugada  com Dacarbazina ,  marcados com Tecnécio-99m e Rádio-223,  

como disposit ivo para l iberação local  e controlada de fármacos para o  câncer 

de pele.  

 

 

1.2  Objetivos específ icos  

 

 

  Obtenção de microesferas de PLA contendo Dacarbazina através do 

método de dupla emulsificação;  

  Caracterização das  microesferas  por microscopia ele trônica de 

varredura (MEV) e e spalhamento Dinâmico de Luz (DLS) ;  

  Desenvolvimento de processo de radiomarcação da s partículas com 

desenvolvidas com tecnécio-99m;  

  Desenvolvimento de processo de radiomarcação da s partículas com 

desenvolvidas com Rádio-223;  

  Avaliação do perfi l  de biodistribuição do radiofármaco em animais  

sadios e induzidos com melanoma  através de um estudo in vivo ; 

  Avaliação da citotoxicidade do radiofármaco através do ensaio de  

MTT; 

  Avaliação da qualidade de marcação pelo proces so de cromatografia 

em papel ;  
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2.  REVISÃO DE LITERATURA  

 

 

2.1  Epidemiologia  

 

 

 A Organização Mundial da Saúde (OMS) através da International  

Agency for Researchon Cancer  ( IARC) elaborou o documento conhecido como 

World Cancer  Report  2014, e com base nele é inquestionável que o câncer 

seja visto como um problema de saúde pública  mundial, especialmente entre 

os países em desenvolvimento, onde é esperado mais de 20 milhões de casos 

novos dessas doenças  para 2025 (FERLAY, 2012; STEWART, 2014).  

  A OMS apontou ainda , que, dos 14 milhões de casos novos estimado  

para 2020, mais de 60% ocorrerão em países em desenvolvimento.  Para a 

mortalidade, a situação agrava-se quando se constata que dos 8 milhões de 

óbitos previstos; mais de 70% ocorrerão nesses mesmos países (FERLAY, 

2012; SIEGEL, 2015; MEHTA e DUTT, 2016) .   

 A incidência do câncer continuará em crescimento nos países em 

desenvolvimento (FERLAY, 2012; BRASIL, 2014; SIEGEL, 2015), levando a 

necessidade de se programar  medidas preventivas de forma ampla e contumaz, 

de modo a coibir  o surgimento de novos casos (POLLOCK et al. ,  2006; 

BRASIL, 2014; SIEGEL, 2015). Nas últimas três décadas, houve um 

crescimento acentuado nos casos de câncer pelo mundo, com a duplicação do 

número de casos.  Não obstante, as  estimativas de incidência e prevalência 

para as próximas duas décadas preocupam especialistas (WHO, 2008).  Assim, 

nos últ imos anos,  esse tema ganhou uma dimensão drástica, convertendo -se 

em um evidente problema de saúde públ ica, despertando o interesse urgente 

na pesquisa para o desenvolvimento de fármacos com atividade antitumoral.  

 De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA) a estimativa para 

o ano de 2016, que será válida também para o ano de 2017, aponta para a 

ocorrência de aproximadamente 600 mil casos novos de câncer (BRASIL,  

2016).  Estimativas demonstram ainda que em 2030, a carga global será de 

aproximadamente 21,4 milhões de casos novos de câncer e 13,2 milhões de 

mortes por câncer, em consequência do cresci mento e do envelhecimento da 
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população (BRASIL,  2016). O contínuo crescimento populacional, a elevação 

na expectativa de vida mundial, juntamente com aumento da sobrevida de 

pacientes resultaram no incremento na carga global. Esse impacto recaiu 

principalmente sobre os países economicamente emergentes (BRASIL, 2011;  

STEWART, 2014. SINGEL et al .,  2015).  

 

 

Figura 1 

-  

Estimativas  para o ano de 2016 das taxas brutas de incidência por 100 

mil  habitantes e do número de casos novos de câncer,  segundo sexo e 

localização primária  

 

Fonte: BRASIL, 2016. 

 

 

No Brasil, o câncer de pele não melanoma continua sendo o tumor mais 

incidente em ambos os sexos,  correspondendo a cerca de 30% de todos os 

tumores malignos registrados no país.  Esse tipo de tumor apresenta altos 

percentuais de cura,  se for detectado precocemente e consequentemente,  

apresenta uma baixa mortalidade (BRASIL, 2016).  
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 De acordo com o INCA, uma estimativa de 175.760, sendo 80.850 

homens e 94.910 mulheres  serão acometidos por câncer de pele.  Infelizmente,  

mesmo possuindo uma baixa letalidade de acordo com o Sistema de 

Informação Sobre Mortalidade (SIM) estima -se pelo menos 1.769 óbitos,  

sendo 1.000 homens e 769 mulheres (BRASIL, 2016). Porém, é provável que 

exista um sub-registro dessa neoplasia em função do subdiagnóstico, podendo 

assim subestimar as taxas de incidência e os  números esperados de casos 

novos (POLLOCK et al .,  2006; STEWART, 2014; BRASIL, 2016).  

 O câncer de pele é mais comum em pessoas com mais de 40 anos, send o 

relativamente raro em crianças e negros, com exceção daqueles que são 

portadores de doenças cutâneas prévias (POLLOCK et al. ,  2006; SIEGEL, 

2015; BRASIL, 2016).  

 Embora o câncer de pele seja o tipo de câncer  mais frequente no Brasil ,  

o melanoma representa apenas 5% das neoplasias malignas (BRASIL, 2016).  

As estimativas do INCA são de 5.670 novos casos, sendo 3.000 homens e 

2.670 mulheres (BRASIL, 2016).  Apesar de ser o mais grave devido à sua 

alta possibilidade de metástase,  o prognóstico desse tipo de câncer pode ser 

considerado bom, se detectado nos estágios  iniciais  (precocemente) (SIEGEL, 

2015; BRASIL 2016). Nos últimos anos, houve uma grande melhora na 

sobrevida dos pacientes com melanoma, principalmente devido à detecção 

precoce do tumor.   

 

 

2.2  Carcinogênese 

 

 

 A atividade normal da célula depende da perfeita harmonia citológica,  

histológica e funcional (DEVITA et al. ,  2005; WEINBERG, 2008;  WU e 

ZHAO, 2013; NEAGU et al. ,  2016; WALCZAK et al.  2017) .  Porém, são 

conhecidas falhas nos mecanismos que regulam esses processos,  gerando 

anormalidades celulares e genéticas,  que podem ser responsáveis pelo 

surgimento do tumor (WEINBERG, 2008; QUEIROZ, 2016).  

 A proliferação celular é dependente de necessidades fisiológicas  

específicas, tratando-se de um processo meticulosamente regulado 
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(WEINBERG, 2008, WU e ZHAO, 2013; TRETYAKOVA e GROEHLER, 

2015; WALCZAK et al . 2017).  Essa proliferação envolve o aumento da massa  

celular, duplicação do ácido desoxirribonucléico (ADN) e a divisão física da 

célula em duas células filhas com o mesmo material genético (DEVITA et al. ,  

2005; WEINBERG, 2008; WU e ZHAO, 2013; NEAGU et al.,  2016; 

WALCZAK et al.  2017) . As restrições ao processo de mitose são impostas por 

estímulos reguladores que agem diretamente sobre a superfície celular, os 

quais podem resultar no aumento ou  redução da disponibil idade de certos 

fatores de crescimento, que juntamente aos hormônios ou neurotransmissores  

mantém o controle do ciclo celular (DEVITA et al.,  2005; WEINBERG, 2008;  

WU e ZHAO, 2013; TRETYAKOVA e GROEHLER, 2015; WALCZAK et al.  

2017).  

 Fatores externos podem colaborar para o desenvolvimento do processo 

de carcinogênese,  com a exposição crescente dos indivíduos a agentes 

químicos, físicos e biológicos  que, dependendo de suas características, podem 

ser potencialmente carcinogênicos. Outras  variantes são os fatores  

intrínsecos,  tais como mutações hereditárias,  alterações hormonais ou 

condições imunológicas,  refletindo em uma parcela importante,  no algoritmo 

da carcinogênese (DEVITA et al. ,  2005;  WEINBERG, 2008;  WU e ZHAO, 

2013; WALCZAK et al.  2017; CARDIS e BHAWAN, 2017) . Todos esses 

fatores podem agir em conjunto ou isoladamente  para o desenvolvimento do  

câncer (WEINBERG, 2008; WU e ZHAO, 2013; NOHMI et  al.,  2017).  

Os proto-oncogenes são genes relacionados com o crescimento, 

diferenciação e proliferação celular normal . Codificam fatores de 

crescimento, receptores de membrana e proteínas de ligação do DNA. Os 

oncogenes são proto-oncogenes ativados. Sua a tivação é desencadeada através 

de alterações genéticas,  tais como: i)  Translocações e inversões,  ii)  Deleções 

iii)  Amplificações  iv) Mutações puntiformes e v) Inserção  de DNA viral 

(WEINBERG, 2008; WU e ZHAO, 2013; QUEIROZ, 2016; WALCZAK et al.  

2017).  Uma vez alterado o proto -oncogene, se transforma em oncogene, 

amplificando a produção de proteínas que estimulam a divisão  celular, inibem 

a diferenciação e a morte celular, e originam células cancerosas  

imortalizadas.  (WEINBERG, 2008; KUMAR, 2010; WU e ZH AO, 2013;  

QUEIROZ, 2016; NOHMI et  al .,  2017).  
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 A expressão descontrolada subverte a conservada capacidade de 

estabil idade genômica,  e a esse processo chamamos de Carcinogênese ou 

Oncogênese.  Esse processo ocorre de forma gradual podendo levar anos para a 

formação do tumor de forma visível  (CASSALI et  al .,  2004; DEVITA et al. ,  

2005; WEINBERG, 2008; NEAGU et al .,  2016; WALCZAK et al. ,  2017).  

 

Figura 2 - Esquema de ativação dos Proto -Oncogenes  

 

 

Fonte: O Autor, 2017. 

  

  

A carcinogênese é um processo lento e complexo que ocorre 

fundamentalmente em três etapas: iniciação, promoção e progressão (DEVITA 

et al.,  2005; WEINBERG, 2008; KUMAR, 2010; QUEIROZ, 2016, 

WALCZAK et al. 2017).  

 O estágio inicial  é caracterizado por uma sér ie de mutações cumulativas 

no material genético, que predispõe células normais à evolução maligna e  

imortalidade.  É o primeiro estágio onde acontece o dano na estrutura genética 

de forma irreversível.  Nesta fase as células se encontram, geneticamente 

alteradas, porém ainda não é possível se detectar um tumor , clinicamente. As 

alterações podem ser decorrentes de uma lesão genética não letal,  que pode 

ocorrer espontaneamente ou pela exposição a agentes a mbientais,  como 
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agentes químicos, físicos ou biológicos (DEVITA et al .,  2005; WEINBERG, 

2008; WU e ZHAO, 2013; WALCZAK et al.  2017; NOHMI et al. ,  2017).   

 A promoção, segunda etapa da carcinogênese,  é marcada pela 

proliferação da célula mutada, bem como o aumento do processo clonal 

(WEINBERG, 2008;  WU e ZHAO, 2013; QUEIROZ, 2016; WALCZAK et al.  

2017).  Para que ocorra essa transformação, é necessário um longo e 

continuado contato com o agente cancerígeno promotor.  A suspensão do 

contato com agentes promotores muitas vezes interrompe o processo nesse 

estágio. Alguns componentes da alimentação e a exposição excessiva ou 

prolongada a hormônios , são exemplos de fatores que promovem a 

transformação de células iniciadas, em malignas. A tendência é que existam 

proliferações, muitas vezes, associadas a alterações que bloqueiam a morte 

celular,permitindo que as células normais circundantes morram e as células 

tumorais sobrevivam, iniciando um processo de neovascularização, por meio 

do VEGF (DEVITA et al.,  2005; WEINBER G, 2008;  WU e ZHAO, 2013; 

QUEIROZ, 2016; WALCZAK et al.  2017).  

 A progressão, por sua vez, é conhecida como o terceiro e último 

estágio, e se caracteriza pela multiplicação descontrolada e irreversível das 

células alteradas.  Nesse estágio o câncer já está instalado, evoluindo até o 

surgimento das primeiras manifestações clínicas da doença (WEINBERG, 

2008;WU e ZHAO, 2013; QUEIROZ, 2016). Durante es se processo, outras 

alterações no genoma podem ocorrer,  incluindo a ativação de oncogênese e a  

perda funcional completa dos genes supressores de tumores (DEVITA et al.,  

2005; WEINBERG, 2008, QUEIROZ, 2016; WALCZAK et al . 2017; NOHMI 

et  al .,  2017).  É nesse momento que  as células tumorais fazem a invasão, 

iniciando pelo tecido conjutivo envolvente e depois os vasos,  c om 

possibilidade de metástase  (WU e ZHAO, 2013; QUEIROZ, 2016; WALCZAK 

et al.  2017).  
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Figura 3 - Etapas da carcinogênese  

 

 

Fonte: QUEIROZ, 2016. 

  

  

Os mecanismos que regulam o contato e a permanência,  bem como os de 

controle do seu crescimento,  são de extrema importância para a manutenção 

celular e impedimento do crescimento celular.  Contudo, falhas nesse 

processo, impedem esse controle. Dentre os controles para o impedimento do 

crescimento tumoral, destaca-se a apoptose, como sendo um dos principais  

mecanismos responsáveis pelo controle da carcinogênese  (WEINBERG, 2008; 

KUMAR, 2010; WU e ZHAO, 2013;  NOHMI et  al.,  2017; WALCZAK et al.  

2017).  

 Um comportamento anormal das vias de sinalização, podem afetar a 

progressão do ciclo celular e controle da  apoptose. Fatores de crescimento e 

mitógenos usam a cascata de sinalização RAS / RAF /  MEK / ERK para 

transmitir sinais de seus receptores , para regular a expressão gênica e 
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prevenir a apoptose.  Falhas nesses mecanismos, eventualmente, contribuem 

para o desenvolvimento de diversos tipos de neoplasias  (WEINBERG, 2008; 

WALCZAK et al. 2017; SAIDAK et al .,  2017; SCHREUER et al .,  2017; 

FRANKEL et al. ,  2017).  As mutações também ocorrem em genes que 

codificam receptores como EGFR e FLT -3 ou em translocações 

cromossômicas,  que transmitem os seus sinais através destas cascatas. Assim, 

mesmo na ausência de mutações genéticas, estas vias têm sido relatadas como 

ativas em diversos t ipos de neoplasias.  As vias RAS /  RAF / MEK / ERK e 

RAS / PI3K /  PTEN / AKT interagem en tre si  para regular o crescimento e,  

em alguns casos,  a tumorigênese  (WEINBERG, 2008; KUMAR, 2010; 

QUEIROZ, 2016, WALCZAK et al. 2017 SAIDAK et al.,  2017; SCHREUER 

et al. ,  2017; FRANKEL et al .,  2017).  

 

Figura 4 - Ativação de várias vias e receptores com suas interações em 

conjunto com suas funções celulares  

 

 

Legenda:  

 

(A).  Esquemático da via PI3K /  AKT e s ina lização celulares vias RAS /  

MAPK.  (B).  As vias de  s ina lização  PI3K /  AKT e  RAS /  MAPK podem se 

inf luenciam mutuamente .   
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Fonte: AKSAMITIENE, KIYATKIN E KHOLODENKO, 2012. 

 

Embora, todos os mecanismos envolvidos no processo de apoptose não 

tenham sido elucidados,  vários sensores de anormalidades celulares foram 

localizados, os quais desempenham um papel chave na inicialização do tumor 

(TIWARI et  al .,  2015; QUEIROZ, 2016, SAIDAK et al .,  2017 NOHMI et al. ,  

2017; FRANKEL et al.,  2017).  Um dos sensores  de danos no ADN que 

funcionam através da expressão do gene supressor de tumor é conhecido como 

TP53 que responde às  quebras no ADN e outras anormalidades 

cromossômicas,  induzindo um desencadeamento da expressão de proteínas 

Puma-BH3, responsáveis pelo início da apoptose (KUMAR, 2010; WU e 

ZHAO, 2013; QUEIROZ, 2016, SAIDAK et al. ,  2017;  NOHMI et al. ,  2017; 

WALCZAK et al . 2017).  

 

Figura 5 - Via intrínseca e extrínseca da apoptose  

 

Fonte: QUEIROZ, 2016. 

 

 

 A TP53 possui  muitos mecanismos  e funções anticancerígena, 

desempenhando um papel  fundamental  na apoptose, na estabil idade do 
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genoma e na inibição da angiogênese (WU e ZHAO, 2013;  TRETYAKOVA e 

GROEHLER, 2015; TIWARI et al .,  2015;  QUEIROZ, 2016, SAIDAK et al . ,  

2017; SCHREUER et al .,  2017).  Dentre suas funções, destaca -se a verificação 

eventual na ocorrência de alguma mutação na sequência do ADN, com 

posterior formação de mitose e conseguinte divisão celular  (WU e ZHAO, 

2013; QUEIROZ, 2016;  FRANKEL et al .,  2017;  SUCHÁNKOVÁ et al. ,  2017).  

Não obstante a TP53 atua ainda, induzindo o processo de apoptose por meio 

do processo conhecido como senescência celular ( WEINBERG, 2008; 

QUEIROZ, 2016; SUCHÁNKOVÁ et al .,  2017).  

 As células tumorais aplicam uma variedade de estratégias para 

neutralizar o mecanismo de apoptose,  o  mais comum é a perda da função 

supressora de tumores do gene TP53 ( LASITHIOTAKI et al. ,  2013;  

QUEIROZ, 2016;  SUCHÁNKOVÁ et al.,  2017).Os tumores de forma 

intermitente, podem aumentar a expressão de reguladores anti -apoptóticos 

como as proteínas  Bcl-2 e/ou Bcl-xL, ou enviando sinais de sobrevivência 

através da IGF-1, ou reduzindo a expressão de fatores pró -apoptóticos como 

Bax, Bim Puma (LASITHIOTAKI et al. ,  2013; KEMP et al.,  2017). Acredita -

se que a variedade de mecanismos para evitar a apoptose r efli ta a diversidade 

de sinais indutores de apoptose que as  populações de células cancerígenas 

encontram durante a sua  evolução para o estado maligno (WEINBERG, 2008;  

TIWARI et  al. ,  2015 QUEIROZ, 2016; NOHMI et  al. ,  2017; WALCZAK et al .  

2017).  

 Um número crescente de genes tem sido identificado como capazes de 

induzir positivamente ou negativamente  o processo de apoptose. Entre eles 

destaca-se a família das proteínas Bcl -2,  que desempenha papel fundamental  

na regulação do processo em condições fisiológicas (LASITHIOTAKI et  al. ,  

2013; TIWARI et al. ,  2015; KEMP et al.,  2017). Os principais antagonistas da 

apoptose dessa família são as Bcl -2 e Bcl-XL, presentes nas membranas 

mitocôndrias. Tanto o Bcl -2 como Bcl-XL atuam inibindo a apoptose,  uma 

vez que previnem a liberação do citocromo C (GRIVICICH et al .,  2007; 

LASITHIOTAKI et  al. ,  2013; TIWARI et al.,  2015; FRANKEL et al.,  2017).  

Recentemente, demonstrou-se que a Bcl-2 bloqueia a penetração nuclear de 

granzima (LASITHIOTAKI et  al.,  2013; TIWARI et  al.,  2015; NOHMI et  al.,  

2017; WALCZAK et al.  2017).  
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Os membros pró-apoptóticos da família  Bcl-2 são normalmente 

encontrados no citosol e quando ativados, deslocam -se para a mitocôndria,  

alterando a permeabilidade da membrana da  organela,  permitindo o 

extravasamento de proteínas pró-apoptóticas,  tais como: DNAse,  pró-

caspases,  citocromo-C e/ou os fatores indutores de apoptose (WEINBERG, 

2008; WU e ZHAO, 2013; LASITHIOTAKI et al .,  2013; TIWARI et al .,  2015; 

WALCZAK et al. 2017).  

 

 

2.3  Morfologia do sistema tegumentar  

 

 

 A pele é o revestimento externo do corpo sendo o maior órgão do corpo 

humano. Funciona como um órgão de revestimento corporal que exerce o 

papel de barreira, entre o organismo e o ambiente, portanto, funciona como 

interface entre o organismo e o ambiente. Esse papel exige do órgão funções 

de transições complexas e específicas,  e est á sujeito aos mais variados tipos  

de lesões, provocadas por agentes externos de origens variadas,  tais como, 

agentes químicos,  físicos ou mecânicos (SBD, 2009, DIEPGEN et al , 2012;  

STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  

 O tecido epitelial ,  considerado órgão integrante do sistema tegumentar,  

tem como funções principais a proteção dos tecidos subjacentes,  regulação da 

temperatura somática, reserva de nutrientes e ainda , conter terminações 

nervosas sensit ivas, desempenhando a função inclusive de proteção contra o 

calor, a luz e aos agentes infecciosos (SBD, 2009, DIEPGEN et al,  2012;  

SIRE; DONOGHUE; VICKARYOUS, 2009).  

 O sistema tegumentar é formado três camadas bem unidas: i) epiderme; 

ii)  derme e i ii)  hipoderme. Todas são importantes para o c orpo, e cada uma 

tem características e funções bem distintas.  A epiderme tem como principal 

função formar uma barreira protetora do corpo , protegendo contra danos 

externos, consist indo basicamente em um epitélio pavimentoso estratificado e 

queratinizado, de origem ectodérmica. As células basais da epiderme dão 

origem aos queratinócitos , também chamadas células escamosas,  que 

produzem queratina,  onde se encontram ainda os melanócitos , responsáveis 
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pela produção da melanina; o pigmento que dá cor à pele e cuj a função é 

proteger as camadas mais profundas da pele contra os efeitos nocivos da 

radiação solar (POLLOCK et al.,  2006; SBD, 2009; DIEPGEN et al,  2012;  

STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  

 A derme é a camada intermediária da pele, localizada logo abaixo da 

epiderme, sendo responsável por sua  sustentação.  Essa camada também é  a 

responsável pela resistência e elasticidade da pele ; as substâncias como o 

colagênio e a elastina, que conferem caráter elástico à pele, estão aqui 

localizadas (HIERONYMUS et al.,  2009; DIEPGEN et al, 2012; STEWART; 

AJAO; IHUNWO, 2013). É constituída por elementos fibrilares e outros 

elementos da matriz extracelular tais como: proteínas estruturais,  

glicosaminoglicanos,  íons e água de solvatação. A derme pode ser 

fragmentada em outras duas camadas: a camada papilar ,  em contato com a 

epiderme, formada por tecido conjuntivo frouxo, e logo abaixo dela a cama da 

reticular,  constituída de tecido conjuntivo denso não modelado, onde 

predominam as fibras colagenosas. É na derme que se localizam os vasos 

sanguíneos, que nutrem a epiderme, vasos linfáticos e também os nervos e os 

órgãos sensoriais a eles associados conhecidos como mecanorreceptor es 

(DIEPGEN et al, 2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013). Dentre os  

macanorreceptores, destacam-se os corpúsculos de Pacini , Meissner e Krause.  

 O corpúsculo de Pacini ou também corpúsculo lamelar , se encontra no 

tecido conjuntivo, tanto na derme, como nas vísceras e nas articulações.  Estes 

receptores respondem à deformação nas suas camadas de proteção, causadas 

por uma pressão sobre o órgão onde estão localizados, capazes de detectar 

vibrações nas faixas de 30 – 800 Hz (HIRST; SAFINYA, 2004; DIEPGEN et  

al,  2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013) 

 O corpúsculo de Meissner também é um sensor tátil ,  mas 

especificamente ao contato. Encontram-se distribuídos pela pele, mas se 

concentram em áreas particularmente sensíveis a toques leves,  como nas 

pontas dos dedos, nas palmas das mãos, nas solas dos pés,  nos lábios, na 

língua, na face, nos mamilos e na pele externa dos genitais masculinos e 

femininos (HIERONYMUS et al. ,  2009; RINN et al .,  2008;  DIEPGEN et al,  

2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  
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 Os corpúsculos de Krause são sensores em formato de lâmpadas ,  

encapsulados, cuja principal  função é  identificar a sensação de frio .  A 

sensibilidade é variável de acordo com a região da pele sob consideração 

(HIRST e SAFINYA, 2004; HIERONYMUS et al. ,  2009; RINN et al.,  2008; 

DIEPGEN et al , 2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  

 Nas regiões da pele providas de pelo, existem terminações nervosas  

específicas nos folículos capilares e outras ,  chamadas terminais  de Ruffini  ou 

receptores de Ruffini  (HIRST e SAFINYA, 2004; HIERONYMUS et al. ,  2009; 

DIEPGEN et al,  2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  As primeiras,  

formadas por axônios que envolvem o folículo piloso, captam as forças 

mecânicas aplicadas contra o pelo. Os terminais de Ruffini,  com sua forma 

ramificada, são receptores térmicos de calor ( HIERONYMUS et al .,  2009; 

DIEPGEN et al , 2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  

 As células de Merkel localizam -se no epitélio bucal e na camada basal  

da epiderme. A função desses grânulos ainda não foi  elucidada. Porém, 

através das células de Merkel e das terminações nervosas livres , presentes na 

epiderme, a pele recebe informações do meio ambiente e as envia para o 

sistema nervoso central. Há hipóteses que sugerem que este complexo , atue 

como um receptor para o toque e pressão, pois tem características de um 

mecanorreceptor de baixo ajuste (HIERONYMUS et al.,  2009; RINN et al .,  

2008; DIEPGEN et al, 2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  

 A hipoderme ou tecido celular subcutâneo é uma camada de tecido 

conjuntivo localizado abaixo da derme, porém tecnicamente não faz parte da 

pele, unindo-a de maneira pouco firme aos órgãos adjacentes. É um tecido 

conjuntivo frouxo ou adiposo que faz conexão entre a derme e a fáscia 

muscular, e tem como suas funções prioritárias: reservatório energético, 

isolante térmico, absorção de choque e fixação dos órgãos ( HOEHN e 

MARIEB, 2009; WU; WILLIAMS; NATHANS, 2012; DIEPGEN et al , 2012; 

STEWART; AJAO; IHUNWO, 2013).  

 Sabe-se que as camadas da pele são avasculares,  com isso, a única 

forma de nutrição é feita por difusão através dos microvasos capilares da 

derme, que se apresenta bem vascularizado  (WU; WILLIAMS; NATHANS, 

2012). Na camada basal, ocorre uma constante renovação celular, com intensa 

atividade mitótica. Essas células sofrem diferenciação, sendo empurradas para 
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a camada espinhosa e lúcida até chegarem à epiderm e. Tais células formam de 

quatro a seis camadas sobrepostas de queratinócitos,  conferindo a resistência 

mecânica à epiderme (HOEHN e MARIEB, 2009; WU; WILLIAMS; 

NATHANS, 2012; DIEPGEN et al , 2012; STEWART; AJAO; IHUNWO, 

2013).  

 

 

Figura 6 - Estrutura da pele. Visão tridimensional da pele e do tecido 

subcutâneo subjacente. As camadas dérmicas e ep idérmicas e 

seus anexos  

 

 Fonte: HOEHN e MARIEB, 2009. 

 

 

2.4  Câncer: Melanoma (MM) e o não Melanoma (NMSC)   

 

 

 São dois os tipos conhecidos de câncer de pele, os não melanoma 

(NMSC) que é consti tuído pelos carcinomas de células basais e carcinomas de 

células escamosas,  e os melanomas maligno (MM), que possuem origem nos 



35 
 

melanócitos (BROETTO et al .,  2012; KHOSRAVI; SCHMIDT; HUANG, 

2015; LO e FISHER, 2016). O câncer de pele representa a neoplasia mais 

comum em caucasianos  (SOYER et al.;  2012; FERLAY, 2012; KHOSRAVI; 

SCHMIDT; HUANG, 2015; LO e FISHER, 2016 ). O número estimado de 

novos casos de melanoma cutâneo em 2016 é de 76.380, o que representa 

4,5% de todos os novos casos de câncer no mundo  (FERLAY, 2012; SIEGEL, 

2015; MEHTA e DUTT, 2016).  Existem desvios nas taxas de incidência 

relatadas e são atribuídos a diferentes fatores de risco entre diferentes 

populações, bem como discrepâncias nos sistemas naci onais de registro 

(FERLAY, 2012; SIEGEL, 2015).Os aumentos observados nas taxas de câncer 

de pele estão associados a vários fatores como a transição para populações 

significativamente mais velhas, que por sua vez, está associadaa a um maior 

risco de NMSC (KHOSRAVI; SCHMIDT; HUANG, 2015; LO e FISHER, 

2016).  No entanto,  estudos revelaram um papel significativo no aumento da 

exposição ocupacional  e recreativa à exposição a luz UV ( BROETTO et al .,  

2012; KHOSRAVI; SCHMIDT; HUANG, 2015;  LO e FISHER, 2016).  

 O câncer de pele é o tipo de câncer mais comum no Brasil e representa 

uma parcela importante nos diagnósticos de câncer segundo o INCA. Ainda de 

acordo com o INCA, são estimados 181.430 novos casos no Brasil  em 2016. 

Embora o câncer de pele seja o tipo de câncer mais frequente, correspondendo 

a cerca de 25% de todos os tumores malignos registrados no Brasil, quando 

detectado precocemente este tipo de câncer apresenta altos índices de cura.  

Porém, mesmo com sua letalidade considerada baixa,  em alguns casos onde há 

demora no diagnóstico esse câncer pode levar a ulcerações e deformidades 

físicas graves (BROETTO et al .,  2012; BRASIL, 2014).  Além disso, o câncer 

de pele do tipo melanoma é considerado o mais agressivo e que apresenta 

maior resistência ao tratamento entre todos os tipos de cânceres conhecidos 

(POLLOCK et al .,  2006; DIEPGEN et al.,  2012; LO e FISHER, 2016).  

 Segundo o INCA, o carcinoma de células basais é responsável por 

aproximadamente 70% dos casos de câncer de pele no Brasil  (BRASIL, 2014) . 

É o mais comum e menos grave, raramente disseminando para outros órgãos;  

entretanto, pode destruir os tecidos a sua volta, atingindo carti lagens e ossos.  

Os carcinomas de células escamosas aparecem  como o segundo tipo de câncer 

de pele mais comum, responsável por aproximadamente 25% dos casos, possui 
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maior facilidade para disseminar, levando o risco de metástases. Já o 

melanoma maligno, o mais agressivo dos tumores de pele,  tem a capacidade  

de invadir qualquer órgão e se espalhar pelo corpo , mesmo que sua incidência 

seja bem inferior aos outros tipos de câncer de pele, aproximadamente 4 -5%, 

é o mais agressivo, e responsável por 75% de todas as mortes causadas por 

neoplasias de pele.   Dados atuais apontam que sua incidência está aumentando 

no mundo inteiro,  (DIEPGEN et al. ,  2012;  BROETTO et al. ,  2012 , FERLAY, 

2012; STEWART, 2014)  

 O principal fator de risco para o câncer de pele,  tanto para melanoma 

quanto para o não melanoma, é a exposição excessiva à radiação  solar (SBD, 

2013, NCI, 2016). Para o tipo não melanoma, a incidência aumenta com a 

idade, sendo mais frequente na população masculina do que na feminina. Em 

geral, o carcinoma de  células epidermoides está associado ao acúmulo das 

doses de exposição ao sol , enquanto o carcinoma basocelular está mais 

associado a uma exposição intermitente em alta doses  de radiação solar  

(WETZIG,2009; SBD, 2013). As populações de pele clara naturalmente 

possuem um risco aumentado para  o desenvolvimento do câncer de pele não 

melanoma, (SBD, 2013; STEWART, 2014; SINGEL et al .,  2015; NCI, 2017).  

  

 

2.4.1 Carcinomas de células basais (CBC)  

 

 

 O CBC é descrito como uma neoplasia epitelial maligna de células  

basaloides,  com núcleos volumosos  em relação ao citoplasma e perda de 

pontes intercelulares, porém, com raras figuras de mitoses (RUBIN AI, 2005;  

WETZIG,2009; BROETTO et al .,  2012). A característ ica mais sugestiva para 

o diagnóstico do CBC consiste na presença de grupamentos de células 

dispostas em formato cilíndrico ,  perifericamente,  sendo comum uma fenda 

entre o estroma e o parênquima tumoral  (RUBIN AI, 2005;  MANTESE et  al .,  

2006; WETZIG,2009; BROETTO et al .,  2012).  
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Figura 7-  Carcinomas de células basais normalmente vemos o brilho 

perolado e finos vasos de sangue, chamados de telangiectasia.  

 

Fonte:  Disponível  em ht tp: / /www.myskincancercentre.com.au/quest ionb/basa l -cel l -cancer -

look-l ike/  

 

 Os CBCs são uma variação comum do câncer de pele que afetam, 

aproximadamente , um milhão de habitantes dos Estados Unidos anualmente 

(STEWART, 2014; SINGEL et al. ,  2015 ).  Na verdade, o CBC é o mais comum 

entre todos os t ipos de câncer, principalmente no Brasil onde existe uma alta 

exposição à luz solar (ROEWERT-HUBER et al.,  2007; SBD, 2013;  

STEWART, 2014;  BRASIL, 2016; CARDIS et al. ,  2017).  Contudo, raramente 

o CBC sai  dos seus sítios primários,  apresentando assim baixa possibilidade 

de metástase.   Por esta razão, o CBC é considerado um tumor maligno de 

baixo risco e pouca agressividade (MANTESE et al .,  2006; WETZIG et  

al. ,2009 CARDIS et al. ,  2017).  

 É um tipo de câncer considerado multifatorial , porém, é descrito na 

literatura que a causa principal da formação do CBC é exposição ao sol 

acumulada ao longo da vida (WEINBERG, 2008;  WETZIG et al. ,2009;  

DIEPGEN et al.,  2012) . Os tumores surgem com maior frequência nas áreas 

expostas do corpo, especialmente na face, nas orelhas, no pescoço, no couro 

cabeludo, nos ombros e no dorso. Em raras ocasiões, no entanto, esses 

tumores se desenvolvem em áreas não expostas ( RUBIN AI, 2005; POLLOCK 

et al .,  2006; DIEPGEN et al.,  2012) .  Em alguns casos,  o contato com 

arsênico, a exposição à radiação, a existência de lesões abertas que não 
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cicatrizam, a existência de doenças de pele inflamatórias crônicas,  bem como 

complicações decorrentes de cicatrizes, queimaduras, infecções, vacinas e até 

mesmo de tatuagens são outros fatores que contribuem para o 

desenvolvimento da doença  (RUBIN AI, 2005; WETZIG,2009) .  

 Os carcinomas de células basais em estágios iniciais são facilmente 

tratáveis, com grandes chances de cura na fase inicial  de tratamento  

(WETZIG,2009; BROETTO et al. ,  2012). Embora esse tipo de câncer ,  

raramente, desenvolva metástase, em algumas si tuações pode danificar o  

tecido adjacente causando, às vezes,  uma destruição acentuada do tecido  

lateral (RUBIN AI, 2005;  WETZIG,2009; BROETTO et al.,  2012).  

 

 

2.4.2  Carcinoma epidermoides (CEC)  

 

 

 É descrito como o segundo tipo mais comum de câncer de pele, sendo 

superado somente pelo carcinoma basocelular.  Ocorre normalmente em áreas 

expostas ao sol  e está relacionado ao dano solar crônico, ou seja, ao acúmulo 

de dano pela radiação ultravioleta na pele ao longo da vida (DEDIVITIS et  

al.;  2004; MANTESE, 2006; BROETTO et al. ,  2012; MARACY et al. ,  2016).   

 O CEC não é uma neoplasia exclusiva da pele,  acometendo também 

mucosas, como: garganta, boca, colo do útero, vagina e pênis. Seu 

comportamento é mais agressivo nas mucosas,  principalmente em boca e 

garganta,  com maior risco de metástases e evolução para óbito. Diferente do 

que ocorre com o carcinoma basocelular, o  CEC pode gerar metástases, porém 

o risco não é tão grande quanto no melanoma. De uma forma simplificada o 

carcinoma espinocelular é mais perigoso que o basocelular, mas menos 

perigoso que o melanoma. (MOTLEY et al. ,  2002; MANTESE, 2006; 

BROETTO et al.,  2012; MARACY et al .,  2016) 

 As lesões atingem principalmente a face e a parte externa dos membros 

superiores. Iniciam-se pequenas, endurecidas e tem crescimento rápido, 

podendo chegar a alguns centímetros em poucos meses ( BROETTO et al. ,  

2012).  Crescem, infi ltrando-se nos tecidos subjacentes,  e também para cima, 

formando lesões elevadas ou vegetantes. Frequentemente possuem ulcerações,  
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causando sangramentos com frequência  (MOTLEY et al. ,  2002; DEDIVITIS et  

al; 2004). O carcinoma epidermoide pode produzir metástases,  portanto,  

fundamental o diagnóstico e tratamento precoce para evitar o 

comprometimento de outros órgãos (CARVALHO et al.,  2001.MOTLEY et al.,  

2002. MARACY et al.,  2016).  

 

 

Figura 8 - Demonstração do CEC: Lesão nodular avermelhada  em formato 

de ulceração à direita e lesão à esquerda se apresenta como uma 

grande nodulação vegetante.  

 

 

Fonte:  Disponível  em ht tp: / /medifoco .com.br / fotos -de-carc inoma-epidermoide -

esp inocelular /  

 

 

 Existem lesões precursoras do CEC, sendo a presença de queratose  

actínicaum precursor para esse tipo de câncer  (MOTLEY et al.,  2002; 

DEDIVITIS et  al.;  2004;  SOYER et al. ;  2012).  Estudos recentes vem 

considerando outros fatores como determinantes para o CEC, dentre eles 

destaca-se a doença de Bowen que atualmente já é considerada uma CEC 

(BROETTO et al.,  2012; IDRISS; MISRI; BÖER-AUER, 2015 MARACY et 

al. ,  2016).  
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Figura 9 - Doença de Bowen: placa eritematosa e descamativa,  que se 

confunde com outras doenças de pele.  

 

 

Fonte:  Disponível  em ht tp: / /www.dermis .net /dermisroot/en/52775/image .htm  

 

 

2.4.3  Melanoma maligno cutâneo  

 

 

 Atualmente, o Melanoma maligno está sendo descrit o como uma das 

neoplasias mais agressivas, resistentes ao tratamento  e sua incidência é 

crescente.  Em 2014, estimou-se que 76.100 novos casos e 9.710 mortes 

ocorreram nos Estados Unidos (STEWART, 2014; SINGEL et al .,  2015 ).  A 

última estimativa mundial  revelou que, em 2014, 232 mil  casos novos de 

melanoma foram diagnosticados em todo o mundo. Já para a mortalidade, 

foram estimados 55 mil óbitos globais, representando m ais de 80% dos 

diagnósticos de melanomas (FERLAY, 2012; STEWART, 2014).  No Brasil ,  

esse quadro é semelhante. Dados recentes indicam que houve 

aproximadamente 1.769  óbitos relacionados ao melanoma maligno no Brasil  

no ano de 2014 (BRASIL, 2016).  

 Conhecida como uma neoplasia de pele originada da transformação  

maligna dos melanócitos, localizados na camada basal da epiderme, é uma 

forma grave de câncer cutâneo,  invasiva e com elevados  níveis de  

metástases.  Trate-se de uma neoplasia com baixa taxa de sucesso terapêutico 

e com um arsenal bastante reduzido,  com  poucos tratamentos efetivos para 

os pacientes portadores dessa doença (WEINLICH, 2008; DEVITA et al. ,  

2005; SCHREUER et al .,  2017). Na maioria das vezes se origina na pele,  
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embora possa surgir a part ir  de mucosas ou em outros locais,  tais como: 

olhos, epitélios da mucosa e meninges ou para outros locais para os quais 

migram as células da crista neural,  tais como: neurônios craniais, cartilagem e 

tecidos conectivos (WEINBERG, 2008; LIN; FISHER, 2007; LI,  2014; 

YAMAGUCHI; HEARING, 2014; DEVITA et al.,  2005; WEINBERG, 2008; 

LIN; FISHER, 2007; YAMAGUCHI; HEARING, 2014).  

 

 

2.4.3.1 Melanoma: critérios para o diagnóstico  

 

 

 O fator mais importante para o sucesso no tratamento do Melanoma é o 

diagnóstico precoce. A maioria dos melanomas pode ser diagnosticado ,  

clinicamente,  um exame cuidadoso e detalhado (YAMAGUCHI; HEARING, 

2014; LI,  2014; ABBAS; MILLER; BHAWAN, 2014).A maioria das 

alterações sugestivas de uma lesão suspeita são apresentados em um período  

de  meses, quando essas mudanças ocorrem em dias ou semanas indicam 

condições inflamatórias graves.  As mudanças iniciais , normalmente,  

observadas são: o aumento do tamanho da lesão, al terações de cor  que ocorre 

em 70% dos pacientes,  prurido e a presença de ulceração  ou hemorragia,  

(DEVITA et al.,  2005; WEINBERG, 2008;  LI,  2014; ABBAS; MILLER; 

BHAWAN, 2014). Também pode ocorrer  descoloração em torno das lesões,  

que é chamado de halo de regressão e deve ser levado em conta na avaliação 

(DEVITA et al. ,  2005; YAMAGUCHI e HEARING, 2014; ABBAS; MILLER; 

BHAWAN, 2014).  

 Para o diagnóstico clínico vem sendo implementado desde  1985, o 

sistema de melanoma ABCDE (Figura 10).  Deve-se ter especial atenção aos 

melanomas amelanóticos , pois esses podem ser confundidos  com carcinomas 

basocelulares,  de células escamosas ou outras lesões (ABBAS; MILLER; 

BHAWAN, 2014; HARRINGTON et al .,  2017 ).   
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Figura 10 - Critérios ABCDE para o diagnóstico de melanoma.  

 

 Fonte :  Disponível  em ht tp : / /www.a i l le . co m.br /por t fo l io_page/p in ta s /  

 

 Vários subtipos comuns de melanoma são mostrados na Figura  8.  Os 

melanócitos são derivados de progenitores da crista neural e seu 

desenvolvimento é modulado pelo receptor tirosina quinase (RTK) c -KIT e 

pelo fator de transcrição associado à microftalmia (MITF) ( LI, 2014; NEAGU 

et al. ,  2016;  HARRINGTON et al. ,  2017). 
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Figura 11 -  Subtipos de melanomas  

 

Fonte :  Disponível  em ht tp : / /cancerdepelebras i l . co m.br /CancerdePele /50 /Di ferente s - t ipos -

de-Melano ma  

Legenda:  Melano ma super f ic ia i s  (A) ,  me lano mas amelanó t ico  (B)  e  me lano mas 

nodulare s .  

  

 

2.4.3.2 Melanoma: Vias,  alterações genéticas e fatores de riscos  comuns  

 

 

 Os fatores de risco para o melanoma são: história familiar, pele clara,  

imunossupressão, radiação UV e presença de nevo melanocítico  prévio (LI,  

2014; IDRISS, 2015;  NEAGU et al .,  2016; HARRINGTON et al. ,  2017).  

Estudos epidemiológicos têm implicado intensa exposição à radiação UV 

intermitente e queimaduras solares severas durante a infância,  como um maior 

risco ao desenvolvimento do tumor  (LI,  2014; NEAGU et al. ,  2016).A 

radiação UV tem múltiplos efeitos na pele,  incluindo alterações genéticas ,  

indução de espécies reativas de oxigênio (ROS), alterações na função 

imunológica cutânea e produção de fatores de crescimento ( WU e ZHAO, 

2012; NEAGU et al.,  2016; HARRINGTON et al. ,  2017).  

 Os melanócitos produzem dois tipos principais de pigmento: 

eumelanina (cor preta e marrom) e fomeomelanina (cor avermelhada). A 

eumelanina é o pigmento fotoprotetor que proporciona a atenuação da 

radiação ultravioleta. A síntese de pigmento é estimulada pela ligação do  

hormônio  estimulante da α-melanócitos (α-MSH) ao receptor de 

melanocortina1 (MC1R)(WU e ZHAO, 2012; LI,  2014; IDRISS, 2015;  

NEAGU et al.,  2016, LI,  2014; YAMAGUCHI e HEARING, 2014; ABBAS; 

MILLER; BHAWAN, 2014).  
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 Um estudo recente demonst rou que a síntese de feomelanina  contribui 

para a melanomagênese  através de um mecanismo independente da radiação  

UV, acredita-se envolver altos níveis de ROS (MITRAL et al. ,  2012;  LI,  

2014; ABBAS; MILLER; BHAWAN, 2014; HARRINGTON et al .,  2017 ).  

Assim, a elevada suscetibilidade ao desenvolvimento de melanomas em 

indivíduos com fenótipos ruivos e/ou pele clara é provavelmente atribuível 

aos efeitos cancerígenos intrínsecos da síntese de feomelanina, bem como a 

radiação UV (WU e ZHAO, 2012; LI,  2014; YAMAGUCHI e HEARING, 

2014).  

 As mutações especificas em BRAF foram descritas como possuindo  

altas incidências em melanomas. A maioria das mutações oncogênicas de 

BRAF causam substi tuições no codão 600 (V600E) ativando, por sua vez, a  

via das quinases  (ABBAS; MILLER; BHAWAN, 2014; SCHREUER et al .,  

2017 FRANKEL et al.,  2017; OBAID; BEDARD; HUANG, 2017 ).  

 A heterogeneidade molecular e mutacion al apresentam grandes desafios  

na análise do genomas do melanoma. As taxas de mutação da base somática 

no melanoma estão entre as mais altas.  Esta taxa de mutação reduz o poder de 

detecção das verdadeiras mutações indutoras  do melanoma (WU e ZHAO, 

2012; ABBAS; MILLER; BHAWAN, 2014; FRANKEL et al. ,  2017). As altas 

taxas de mutações no melanoma, é, em grande parte , atribuída aos efeitos 

mutagênicos da radiação UV e são perceptíveis na terminação  C>T na base 

3'da pirimidina (WU e ZHAO, 2012; NEAGU et al. ,  2016; SCHREUER et al .,  

2017; FRANKEL et al. ,  2017; OBAID; BEDARD; HUANG, 2017 ).  Embora as 

mutações de assinatura de UVB dominem as mutações no melanoma, é 

importante lembrar a contribuição de processos independentes de UVB , como 

a associada a UVA na base G>T resultante de danos oxidativos  e lesões no 

ADN (NEAGU et al.,  2016; FRANKEL e t al .,  2017; WU; ZHAO, 2012; 

NEAGU et al. ,  2016;  SCHNEIDER et al. ,  2017).   

 A mutação mais comum no melanoma, o BRAF V600E , está fortemente 

associada a uma idade mais avançada e danos crônicos ao sol, contribuindo 

para a sustentar  a hipótese da mutação ser ocasionada por exposição à 

radiação UVB (WU e ZHAO, 2012; NEAGU et al. ,  2016; SCHREUER et al .,  

2017; FRANKEL et al.,  2017; OBAID; BEDARD; HUANG, 2017 ; 
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SCHNEIDER et al . ,  2017; FRANKEL et al .,  2017; OBAID; BEDARD; 

HUANG, 2017) 

 As mutações mais comumente observadas são as do BRAF e das NRAS, 

com hiperativação da via MAPK (LO e FISH, 2014; NEAGU et al.,  2016;  

SCHREUER et al. ,  2017).  Contudo, outras alterações genéticas recorrentes  

também podem ser identificadas,  tais como aumento  da codificação feita pelo 

gene AKT3 e perda da proteína PTEN por supressão ( WU e ZHAO, 2012; LO 

e FISH, 2014; NEAGU et al. ,  2016).   

 

Figura 12-  Vias de sinalização no melanoma. A sinalização MAPK 

promove o crescimento e a sobrevivência celular  e  é  

consti tutivamente ativa na maioria dos melanomas. Os 

membros da família  RAS são ativados por RTKs e sinalizam 

através de proteínas  efetoras  incluindo PI3K, RAF cinases e 

Ral-GEFs 

 

 

Fonte :  LO e  FISH,  2014 .  
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O esquema acima sintetiza os principais fatores relativos à alterações 

mutacionais e genéticas que podem dar origem ao melan oma, e consiste na 

representação esquemática de diferenciação de mela nócitos através do eixo de 

MITF/ ARN /BRAF que são ativadas pelo receptor c -KIT. A expressão do 

fator de transcrição é regulada por MITF, α -MSH e MC1R. Os ARN, BRAF e 

KIT são oncogenes conhecidos na promoção do melanoma (LO e FISH, 2014;  

NEAGU et al. ,  2016; SCHNEIDER et al. ,  2017). A via de sinalização de 

EGFR é ativada por uma dimerização do receptor EGFR, isso leva a ativação 

das vias RAS e PI3K. Quando ocorre a ativação em RAS há a ativação da 

cascata MEK, ERK e p38; PI3K e AKT via PIP3  também ocorre (LO e FISH, 

2014; NEAGU et al. ,  2016). Ambas as vias de regulação das funções 

celulares,  como metástase e apoptose, que são vitais para a progressão do 

melanoma são ativadas e promovidas .  As mutações no EGFR, RAS, RAF, 

PTEN e PI3K ativam o surgimento do melanoma (LO e FISH, 2014;  NEAGU 

et al. ,  2016;  SCHNEIDER et al. ,  2017).   

 O CDKN2A é um regulador do ciclo celular que codifica dois  

supressores tumorais, p14 ARF e p16 INK4a, que regulam as vias p53. A 

p16INK4a e P15 são inibidores de CDK4 e CDK6, atuando na fosforilação do 

pRB, conduzindo a progressão da fase G1 para a fase S. A p14ARF atua como 

um inibidor de HDM2 que regula p53. A perda do ponto de controle do ciclo 

celular p53 e da via apoptóticas no melanom a pode resultar de supressão ou 

mutações em p14 ou TP53.  A supressão da p16INK4a é o evento mais comum 

relatado em melanoma (WU e ZHAO, 2012; LO e FISH, 2014; NEAGU et al. ,  

2016).  
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Figura 13 - Patogênese do melanoma mediadas P16 e P14 mutações  

 

 Fonte: ACOSTA, 2009. 

 

 

2.4.3.3 Melanoma: tratamentos 

 

 

 O tratamento primário é a excisão cirúrgica do melanoma, sendo a  

única abordagem com potencial curativo para melanomas malignos em 

estágios iniciais.  Mister se faz ressaltar que a  biópsia é essencial,  tanto para 

dar o dermatopatologistas segurança no diagnóstico e permitir a avaliação das 

margens de excisão para um provável tumor residual,  como para avaliar sua 

malignidade (BROETTO et al. ,  2012; BISWAS et al .,  2015 ; LECCIA et al. ,  

2014; HARRINGTON et al. ,  2017).   

 No melanoma cutâneo, em estágio inicial,  um dos fatores mais 

importantes de prognósticos são: i)  a espessura tumoral  e  ii) a presença ou a 

ausência de ulceração.  De modo geral,  à  medida que a espessura aumenta,  

pior é o prognóstico, bem quando da existência de ulcerações (BROETTO et 

al. ,  2012; COCHRAN et al .,  2014; LECCIA et al. ,  2014; BISWAS et al.,  
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2015; HARRINGTON et al .,  2017). A escala de Clark
1
 poderá também ter 

implicações em termos prognósticos nos melanomas superficiais, embora a 

sua importância tenha vindo a diminuir à medida que novos fa tores,  em 

especail o genético e molecular, estão sendo estudados (BROETTO et al. ,  

2012; COCHRAN et al. ,  2014; HARRINGTON et al. ,  2017).  

 O tratamento do melanoma podem incluir então, cirurgia,  radioterapia 

com feixe externo e quimioterapia.  Todos, sem excessão apresentam efeitos 

secundários.  (BROETTO et al .,  2012; COCHRAN et al. ,  2014;  LECCIA et al. ,  

2014;  GOYAL et al .,  2015; HARRINGTON et al.,  2017 ; OBAID; BEDARD; 

HUANG, 2017).  

 

 

2.4.3.4 Melanoma: dacarbazina 

 

 

 Existem poucas alternativas terapêuticas para o tratamento do 

melanoma cutâneo em estágios avançados, e os únicos fármacos aprovados 

pela FDA são:  a Dacarbazina (DTIC);  e/ou altas doses de interleucina-

2(HIL-2), ambos com taxas de resposta entre 10 -20%. Importante ressaltar 

que nenhum dos fármacos usados para o tratamento do melanoma 

demonstraram um aumento na sobrevida global,  salientando a n ecessidade de 

novos fármacos ou a urgência na detecção precoce  (KIRKWOOD et al. 1997; 

DEVITA et al. ,  2005;POLLOCK et al.,  2006; HERSH et al.,  2015;  WILSON; 

SCHUCHTER, 2015;  XIN et al.,  2016). Recentemente, com o advento da 

tecnologia dos anticorpos monoclonais,  alguns estão sendo usados para o 

tratamento do melanoma avançado, porém, é conhecido como um grupo de 

medicamentos que possui efeitos colaterais  bastantes agressivos , com alto 

custo e mínima diferença global de sobrevida  (WILSON; SCHUCHTER, 2015; 

HERSH et al. ,  2015; XIN et al. ,  2016 ; AL-BADR; ALODHAIB, 2016).  

 Dentre as opções mais baratas e com taxa de sucesso terapêutico 

comparada, destaca-se a dacarbazina (DTIC), também conhecida como 

                                                           
1 A escala de Clark corresponde ao grau de invasão tumoral e divide-se em 5 níveis sendo o nível I quando a lesão se 

encontra confinada à epiderme e seus anexos, nível II quando se limita à derme papilar, III na transição entre a derme papilar 

e a reticular, nível IV quando atinge a derme reticular, até ao nível V que corresponde à invasão tumoral do panículo adiposo. 
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imidazole carboxamida. Ela  foi desenvolvido por Y. Fulmer Shealy na década 

de 70. O fármaco foi inicialmente comercializado pela Bayer ( HERSH et al. ,  

2015; XIN et al .,  2016; AL-BADR; ALODHAIB, 2016). Desde sua aprovação 

a dacarbazina está na Lis ta de Medicamentos Essenciais da Organização 

Mundial de Saúde, como um dos medicamentos mais eficazes e seguros para o 

melanoma.  

 

Figura 14 - Estrutura química da Dacarbazina.  

 

Fonte:  Disponível  em ht tp: / /www.medicinal ive.com/det icene -avent is -pharma-dacarbaz ina /  

 

 

 Os quimioterápicos são amplamente utilizados no tratamento de vários  

tipos de câncer, como leucemia, linfomas, tumores de cabeça e pescoço,  

doença de Hodgkin  entre outros devido ao seu grande espectro de atuação 

(WILSON; SCHUCHTER, 2015. XIN et al. ,  2016; AL-BADR; ALODHAIB, 

2016).  Em meados de 2006, a dacarbazina passou a ser comumente usada 

como único agente no tratamento de melanoma metastático, e como parte do 

regime de quimioterapia ABVD (Doxorubicina,  Bleomicina, Vimblastina e 

Dacarbazina) para tratar o linfoma de Hodgkin, e no regime de MAID  (Mesna, 

Doxorubicina,  Ifosfamida e Dacarbazina) para sarcoma (DEVITA et al.,  2005;  

CHABNER et al. 2006;  WILSON; SCHUCHTER, 2015;  XIN et al .,  2016;  

PARZEN et al .,  2016).  

 Trata-se de um agente alquilantetriazeno, que tem como principal alvo 

o ciclo celular,  interrompendo ou conturbando etapas importantes da 

proliferação celular ,  e por consequência,  levando as células em duplicação, à 

morte.  Os fármacos alquilantes formam ligações cruzadas com os filamentos 
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de ADN impedindo sua replicação,  e, com isso, destruindo as células em 

repouso ou em processo de divisão ativa.  A metilação do ADN produzida pela  

dacarbazina é dependente da N-desmetilação oxidativa por P450 (CHABNER 

et al.  2006; WILSON; SCHUCHTER, 2015;  AL-BADR; ALODHAIB, 2016).  

 

 

Figura 3 - Via de metabolização de DTIC por P450.  

 

 

Fonte:  Adaptado ALMEIDA, 2005  

 

 

 São formados 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) e formaldeído 

como produtos da N-desmetilação de DTIC por microssomas hepáticas 

(DEVITAet al .,  2005; CHABNER et al.  2006; POLLOCK et al.,  2006; LO e 

FISHER, 2014; AL-BADR; ALODHAIB, 2016).  

 A cascata de metabolismo da DTIC e a formação da molécula de metila  

reativa está ilustrada na Figura 14. O produto inicial da oxidação catalisada 

por P450, a carbinolamina (HMMTIC), produz  MTIC após a eliminação de 

formaldeído. A rápida decomposição do MTIC produz AIC,  o principal  

metabólito no plasma e na urina (CHABNER et al. 2006; AL-BADR; 

ALODHAIB, 2016; XIN et al. ,  2016).   

 A dacarbazina funciona metilando a  guanina nas posições O -6 e N-7. A 

guanina é um dos quatro nucleótidos que compõem o ADN. As cadeias de 

ADN alquiladas ficam juntas,  de modo que a divisão celular torna -se 
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impossível. Isso afeta as células cancerosas mais do que as células saudáveis,  

pelo fato das células tumorais se dividirem mais rapidamente.  No entanto, 

algumas das células saudáveis ainda serão danificadas (CHABNER et al .  

2006; AL-BADR; ALODHAIB, 2016; XIN et al. ,  2016; ).  

 

 

Figura 4 - Demonstração do processo de metilação na guanina nas 

posições O-6 e N-7 

 

 

Fonte:  Adaptado ALMEIDA, 2005  

 

 

 A ligação destes compostos ao ADN é considerada essencial  para a sua 

atividade antitumoral, pois provoca a distorção na estrutura desta molécula,  

incluindo alterações nos processos de condensação da dupla hélice,  que 

impede a replicação e a transcrição, resultando no aumen to  do processo de 

apoptose e no bloqueio do ciclo celular na fase G2. Os alquilantes afetam as 

células em todas as fases do ciclo celular de modo inespecífico ( CHABNER et  

al. 2006; HERSH et al. ,  2015  AL-BADR; ALODHAIB, 2016;  XIN et al. ,  

2016;).   

 Após administração intravenosa de dacarbazina, em concentrações 

terapêuticas, a dacarbazina não se liga,  em quantidade considerável,  às  
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proteínas plasmáticas e sua metabolização  ocorre predominante por via 

hepática, seguida de excreção renal ( CHABNER et al. 2006; AL-BADR; 

ALODHAIB, 2016; HERSH et al. ,  2015). O tempo de excreção  médio  da 

dacarbazina 6 horas  (correspondendo à 40% da dose inicial  administrada) .  A 

dacarbazina está mais sujeita  à secreção tubular renal do que à filtração 

glomerular (CHABNER et al . 2006; DUMMER et al .,  2016;  AL-BADR; 

ALODHAIB, 2016).  

 Apesar dos efeitos colaterais,  os agentes alquilantes ainda são os 

fármacos de escolha no tratamento quimioterápico devido a relação 

custo/benefício(CHABNER et al . 2006; LO e FISHER, 2 014; AL-BADR; 

ALODHAIB, 2016).  É importabnte observar que estudos recentes vem 

alertando para o risco de tumores secundários resultantes do tratamento com 

estes agentes, devido aos efeitos mutagênicos nas células normais (LO e 

FISH, 2014; NEAGU et al .,  2016; SCHNEIDER et al. ,  2017). Dentre os 

principais sintomas adversos observados com a administração da  

dacarbazina, destacam-se a mielossupressão, a náusea e os vômitos, os quais 

limitam o uso do quimioterápico. De modo geral , mais de 90% dos pacientes 

são afetados com algum sintoma com doses iniciais da Dacarbazina 

(CHABNER et al . 2006; DUMMER et al.,  2016; ). Outros efeitos colaterais 

podem incluir graves problemas hepáticos e reações alérgicas,  assim como 

leucopenia, com forte diminuição da imunidade celular e humoral, tornando o 

paciente suscetível à  infecções graves.  (POLLOCK et al.,  2006; CHABNER et 

al.  2006; DUMMER et al. ,  2016; ).  

  

 

2.5  Sistema de l iberação controlada de fármacos  

 

 

 Atualmente,  o desenvolvimento tecnológico de fármacos para oncologia 

tem como visão, o aumento da eficácia dos tratamentos quimioterápicos e a 

redução dos efeitos colaterais que limitam a utilização dos fármacos 

antineoplásicos (POLLOCK et al .,  2006; CHABNER et al. 2006; LO e 

FISHER, 2014; DUMMER et al. ,  2016).  
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 As pesquisas tecnológicas em fármacos, têm buscado desenvolver: i)  

novas formas de administração e absorção; ii) meios de aumentar seu tempo 

de ação, fazendo com que a eficácia do medicamento seja maximizada; iii)  

redução nos efeitos colaterais (GRANADA, 2009; COIMBRA, 2010; LO e 

FISHER, 2014; TIAN et al. ,  2017). Uma estratégia de grande relevância para 

atingir esses objetivos consiste no desenvolvimento de sistemas de liberação 

modificada para fármacos (GRANADA, 2009; COIMBRA, 2010; BRUXEL et 

al. ,  2012;  OLIVEIRA, 2014; SUN et al.,  2017 ).  Sabe-se que quando um 

fármaco é administrado, apenas uma pequena fração da dose atinge o tecido 

alvo, sendo que a maior parte é “extraviada”, devido à sua distribuição por 

outros tecidos e/ou devido à sua metabolização ou excreção acelerada, antes 

mesmo de atingir o local de ação ( LASSALLE; FERREIRA, 2007. COIMBRA, 

2010; BRUXEL et al .,  2012;  OLIVEIRA, 2014; SUN et al .,  2017).  

A liberação controlada de fármacos tem como objetivo principal ,  

suprimir o “extravio” do princíp io ativo, assim como aumentar o controle e o 

direcionamento do produto, para que o benefício clínico da administração seja 

maximizado e os efeitos adversos minimizados ( GRANADA, 2009; 

OLIVEIRA, 2014; SUN et al.,  2017). Esses sistemas podem incluir 

conjugados de fármacos-polímeros solúveis, micelas poliméricas, micro ou  

nanopartículas,  lipossomas,  entre outros (LASSALLE; FERREIRA, 2007; 

GRANADA, 2009; COIMBRA, 2010; BRUXEL et al .,  2012).  

A liberação controlada demanda a associação, química e/ou físic a,  dos 

fármacos com materiais biocompatíveis em sistemas que, tenham a capacidade 

de: i) controlar, de forma pré -determinada, a taxa de liberação  do fármaco in 

vivo; e/ou ii) conduzir o fármaco até ao sítio ativo específico onde esse deve 

atuar (LASSALLE; FERREIRA, 2007. GRANADA, 2009; COIMBRA, 2010; 

BRUXEL et al .,  2012;  OLIVEIRA, 2014; SUN et al.,  2017).  

 Embora a eficiência na terapia do câncer seja ainda um problema, nos 

últimos anos, a nanobiotecnologia,  desenvolveu-se muito rapidamente, com 

algumas conquistas animadoras,  em particular,  com o uso de micro e 

nanopartículas como sistemas de liberação de fármacos para terapia, imagem 

e/ou a conjugação de ambos, os teragnósticos ( LASSALLE; FERREIRA, 

2007; COIMBRA, 2010; JOSEFSEN & BOYLE, 2012).  
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A nanotecnologia se refere à fabricação de novos materiais com 

dimensões em escala nanométrica,  entre 1 e 1000 nanômetros(nm). Essa 

tecnologia vem revolucionando o desenvolvimento de materiais e  

componentes de diversas  áreas,  tais como: a medicina,  eletrônica,  ciência da 

computação, física, química, biologia e engenharia dos materiais. O princípio 

básico da nanotecnologia é a construção de estruturas e novos materiais 

utilizando-se a interação em escala atômica  (LASSALLE; FERREIRA, 2007; 

BRUXEL et al. ,  2012). Na farmacologia,  a nanotecnologia vem sendo  usada 

com o objetivo de minimizar os efeitos adversos relacionados aos fármacos, 

assim como aumentar a seletividade e a eficácia dos mesmos ( COIMBRA, 

2010; BRUXEL et  al .,  2012).  

 Os sistemas de liberação de micro e/ou nanofármacos tornam -se cada 

vez mais importantes no tratamento e diagnóstico de diversas neoplasias 

(COIMBRA, 2010;  BRUXEL et al. ,  2012; OLIVEIRA, 2014).  O principal 

atributo desses sistemas  é seu potencial para aumentar a acumulação de 

agentes anticancerígenos no tumor e nas células cancerígenas,  e a sustentação 

da liberação do princípio ativo (LASSALLE; FERREIRA, 2007; BRUXEL et 

al. ,  2012). Dessa forma, aumentando o índice terapêutico e melhorando o 

balanço entre eficácia e toxicidade destes fármacos ( LASSALLE; FERREIRA, 

2007; BRUXEL et al .,  2012; COIMBRA, 2010;  OLIVEIRA, 2014).  

 Nanocarreadores, tais como as nanopartículas, são promissores para 

solucionar os problemas relacionados à perda de especif icidade dos 

quimioterápicos convencionais e seu efeito reduzido , em detrimento do 

microambiente tumoral (LASSALLE; FERREIRA, 2007, GREISH, 2010; 

OLIVEIRA, 2014).   O aumento da especificidade reduz a toxicidade, 

contribuindo, para uma diminuição significati va dos efeitos colaterais e o 

aumento na adesão ao tratamento e qualidade de vida aos indivíduos 

(LASSALLE; FERREIRA, 2007; COIMBRA, 2010; OLIVEIRA, 2014).  

 As micro e nanopartículas,  podem  melhorar a efetividade do tratamento 

do câncer, em especial por aumentar/favorecer o efeito de permeação e 

retenção vascular, efeito esse chamado de efeito EPR (sigla em inglês para 

enhanced permeability and retention (EPR) effect ) encontrado nos tecidos 

tumorais sólidos (GREISH, 2010). Esse efeito pode ser definido como a 

propriedade através da qual as moléculas de determinados tamanhos 
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(tipicamente,  lipossomas, nanopartículas,  e drogas macromoleculares) tendem 

a acumular-se no tecido tumoral muito mais d o que em tecidos normais. A 

explicação geral que é dada para este fenômeno é que, para que as células 

tumorais cresçam rapidamente,  elas devem estimular a produção de vasos 

sanguíneos, através do VEGF e outros fatores de crescimento envolvidos na 

angiogênese do câncer.  Assim, pequenos agregados de células tumorais 

começam a tornar-se dependentes do suprimento de nutrientes realizado pela 

neovasculatura para seu fornecimento nutricional e oxigênio ( GREISH, 2010).  

Estes vasos tumorais recém-formados são geralmente com arquitetura 

anormal.  São células endoteliais defeituosas mal alinhadas com fenestrações 

largas, e receptores funcionais prejudicados para angiotensina II.  Além disso, 

os tecidos tumorais geralmente não têm drenagem linfática eficaz, que filtram 

tais part ículas em condições normais ao redor do tumor. Todos esses fatores 

levam à dinâmica anormal de transporte molecular, especialmente para 

fármacos macromoleculares (GREISH, 2010; YAMASAKI et al.,  2012).   
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Figura 5 - Demonstração do efeito EPR 

 

 Fonte: GREISH, 2010. 

 

 

 Part ículas nanométricas tendem a acumularem -se, preferencialmente,  

nos tumores sólidos por transporte convectivo passivo ( LASSALLE; 

FERREIRA, 2007; GREISH, 2010; BRUXEL et al. ,  2012; YAMASAKI et al.,  

2012; OLIVEIRA, 2014).  A transporte convectivo ocorre quando moléculas 

são transportadas pelo fluxo de fluido. A força para este tipo de transporte é 

gradiente de pressão, que faz com que o fluido se desloque para regiões de 

baixas pressões .  O transporte convectivo pode ser mais rápido do que a 

difusão passiva ou transporte ativo (OLIVEIRA et al. ,  2006; LASSALLE; 

FERREIRA, 2007; BRUXEL et al .,  2012). 
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 Devido à sua exposição aos fatores de crescimento endotelial e de 

permeabilidade vascular,  a angiogenese ocorre de forma bastante 

desordenada. Esse desordenamento neoangiogênico permite a formação de 

fenestrações mais largas (com tamanho variando entre e 60 -70nm) nos vasos e 

capilares sanguíneos recém-criados,  acarretando assim o influxo maior de 

micro e nanopartículas para o interior desses tecidos ( GREISH, 2010; 

COIMBRA, 2010 MELO et al. ,  2012, GRANADA, 2012 ). Assim, devido a 

suas dimensões reduzidas, estes sistemas de liberação de fármacos, podem 

acumular-se passivamente no interior da massa tumoral através da  rede 

microvascular tumoral , presente no epitélio (GREISH, 2010; COIMBRA, 2010 

MELO et al .,  2012, GRANADA, 2012; OLIVEIRA, 2014; FROUNCHI; 

SHAMSHIRI, 2014).  

 Dentre as estratégias conhecidas para o controle da liberação fármacos,  

a microencapsulação de princípios  ativos, utilizando polímeros 

biodegradáveis e bio  compatíveis,  tem apresentado resultados promissores,  

uma vez que, permiti a proteção de fármacos sensíveis  às condições 

ambientais, aumento da seletividade e o direcionamento, assim como propicia 

maior estabilidade físico -química, tanto nos fluidos biológicos quanto durante 

a armazenagem (COIMBRA, 2010; OLIVEIRA, 2014; FROUNCHI; 

SHAMSHIRI, 2014).  Não obstante,  permite ainda a incorporação de 

componentes incompatíveis entre si,  e auxiliam, sobremaneira , nos parâmetros 

biofarmacêuticos, aumentando a  solubilidade e a permeabilidade desses  

compostos microestruturados (COIMBRA, 2010 MELO et al.,  2012,  

GRANADA, 2012; OLIVEIRA, 2014).   

  As micropartículas poliméricas são partículas esfér icas com 

diâmetro entre 1 e 250μm, que oferecem flexibilidade:  na dosagem, na 

cinética de liberação e na marcação de receptores para aplicações como 

liberação de fármacos (YUN et al .,  2004; 2010 MELO et al .,  2012, 

GRANADA, 2012).   Podem ser classificadas em duas categorias,  

microcápsulas e microesferas,  sendo que as microcápsulas são sistemas 

poliméricos similares à reservatório, enquanto as microesferas são sistemas 

matriciais (AKAGI et  al. ,  2011, COIMBRA, 2010 MELO et al .,  2012, 

GRANADA, 2012;  FROUNCHI; SHAMSHIRI, 2014;  OLIVEIRA, 2014).  
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Figura 18 - Representação de micropartícula (microcápsula e microesfera)  

 

Fonte: MELO et al, 2012. 

  

 

As micropartículas são constituídas, principalmente, por polímeros 

biodegradáveis, que geralmente não possuem  toxicidade e apresentam fácil  

eliminação do organismo (COIMBRA, 2010; MELO et al .,  2012, GRANADA, 

2012; FROUNCHI; SHAMSHIRI, 2014;  OLIVEIRA, 2014). Diversos 

polímeros biodegradáveis são uti lizados na  confecção de micropartículas,  tais 

como: poliésteres,  polianidridos,  poliortoésteres e polissacarídeos 

(COIMBRA, 2010; MELO et al .,  2012, GRANADA, 2012;  FROUNCHI; 

SHAMSHIRI, 2014).   

 Entre esses,  o copolímero biodegradável conhecido como o ácido poli  

(D,L-lático) (PLA), um poliéster alifático, tem sido usado no 

desenvolvimento de sistemas  para l iberação prolongada de fármacos  

(COIMBRA, 2010; FROUNCHI; SHAMSHIRI, 2014 ; OLIVEIRA, 2014).O 

PLA é um polímero amplamente empregado na preparação de micro e 

nanopartículas devido às suas características de biodegradabilidade e 

biocompatibilidade, em especial  sua degradação in vivo ,  no qual o PLA sofre 

hidrólise,  liberando ácido lático, que é eliminado do organismo, na forma de 

dióxido de carbono e água (COIMBRA, 2010; GRANADA, 2012; FROUNCHI; 

SHAMSHIRI, 2014; OLIVEIRA, 2014).  
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 O emprego de microparticulas  como carreadores para antineoplásicos ,  

além de permitir a manutenção da forma ativa da molécula,  aumenta o seu 

tempo de permanência na circulação sistêmica, fazendo com que uma maior 

concentração atingisse os tecidos tumorais, se infiltrando  nos mesmos com 

mais eficiência (COIMBRA, 2010; FROUNCHI; SHAMSHIRI, 2014; 

OLIVEIRA, 2014).  

 

 

2.6  Radiofármacos  

 

  

 Em 2009, a ANVISA lançou à primeira resolução (RDC Nº 63/2009) 

sobre radiofármacos, definindo que:  

 

“Radiofármacos  são preparações 

farmacêuticas com finalidade 

diagnóstica ou terapêutica que, 

quando prontas para o uso, contêm um 

ou mais radionuclídeos”  

 

São medicamentos,  compostos por dois componentes principais:  

carreador (partícula) e radionuclídeos ou radioisótopo s (elemento radioativo), 

emissores de radiação e são utilizados para radioterapia e para exames de 

diagnóstico por imagem, na Medicina Nuclear. Após administração no 

organismo, possuem uma biodistribuição específica ou uma afinidade pelo 

órgão ou função em estudo, com finalidades de diagnóstico, terapia ou 

monitoramento de doenças.  A qualidade da imagem obtida e eficácia dos 

radiofármacos estão diretamente relacionadas à escolha, tanto do carreador a 

ser empregado, como do radioisótopo  acoplado. (SANTOS-OLIVEIRA, 2011; 

HOBBS et al .,  2012; TIAN et al.,  2017).  

 O radiofármaco ideal é aquele que pode atingir o tecido tumoral sem 

que a radiação atinja o tecido normal ( HOBBS et al .,  2012; PARKER et al. ,  

2013; GIJS et al .,  2016).  Além disso, um radiofármaco deve ser capaz de 

permanecer no organismo por um período de tempo curto o bastante para 

evitar a exposição desnecessáriado indivíduo à radiação, porém, tempo 
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suficiente para permitir a aquisição e processamento de imagens, as sim como 

desenvolver sua ação terapêutica (ERCAN; CAGLAR, 2000; HOBBS et al. ,  

2012; PARKER et al .,  2013; SGOUROS; HOBBS; ABOU, 2014; GIJS et al . ,  

2016; TIAN et al. ,  2017). Isso é determinado pela meia-vida efetiva do 

radiofármaco, que, por sua vez, depende  do decaimento físico do 

radionuclídeo e do tempo de meia -vida biológico do carreador acoplado ao 

radioisótopo (OLIVEIRA et al. ,  2006; SANTOS-OLIVEIRA, 2011; HOBBS et 

al. ,  2012; GIJS et  al . ,  2016).  

O sucesso de um radiofármaco geralmente é determinado  pela 

seletividade ao tecido tumoral (OLIVEIRA et al.,  2006; SANTOS-OLIVEIRA, 

2011; TIAN et al. ,  2017). De um modo geral , os tumores possuem diferenças 

no fluxo sanguíneo, no pH, no metabolismo, de modo que os radiofármacos 

podem fazer uso dessas particula ridades para se concentrar seletivamente nos 

tecidos malignos (BORDIM et al . ,  2013;  PANDIT-TASKAR; LARSON; 

CARRASQUILLO, 2013;  ALBERNAZ et al. ,  2014; GIJS et al. ,  2016).  

 A radiação gama é uma onda eletromagnética e, portanto,  apresenta 

grande penetrabilidade nos tecidos e baixo poder de ionização quando 

comparada às demais radiações: alfa e beta (OLIVEIRA et al.,  2006; 

SANTOS-OLIVEIRA, 2011; ALBERNAZ et al . ,  2014; GIJS et al .,  2016).  

Radionuclídeos emissores de radiação gama, tais como o tecnécio -99m, iodo-

123, índio-111, galio-67 e o tálio-201, entre outros,  são utilizados na 

composição de radiofármacos para diagnóstico ( ERCAN; CAGLAR, 2000; 

SANTOS-OLIVEIRA, 2011; TIAN et al. ,  2017).  
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Figura 19 - Distância de penetração da Radioatividade.  

 

 

Fonte:  Disponível  em ht tp: / /a lunosonl ine.uo l .com.br /quimica/calculo -par t iculas -a l fa -

beta.html  

 

 

 Atualmente,  o radionuclídeo mais importante para a preparação de 

radiofármacos com finalidade diagnóstica é o tecnécio -99m (
9 9 m

Tc).  O 

pertecnetato de sódio (Na
9 9 m

TcO4) é um radionuclídeo que apresenta 

característ icas físicas ideais para util ização em Medicina Nuclear, com 

especial uso para o diagnóstico, pois apresenta:  i)  emissão gama de baixa 

energia (140 keV);  ii) tempo de meia-vida físico adequado (6,02 h) a 

realização do exame; iii)  não emite radiação do tipo particulada alfa ou beta.  

Essas características físicas, em conjunto, possibilitam a aquisição de 

imagens cintilográficas  com excelente resolução (SANTOS-OLIVEIRA, 2011; 

SU et al. ,  2013; ALBERNAZ et al. ,  2014; SHENG et al.,  2017).  

 O 
9 9 m

Tc é produto do decaimento radioativo do molibdênio -99 (
9 9

Mo).  

Aproximadamente 87,5% dos átomos de 99Mo desintegram -se por emissão de 

radiação β– e origina átomos de 
9 9 m

Tc que, por sua vez, desintegram -se por 

emissão de radiação gama para originar o 
9 9 m

Tc, o qual se desintegra a 99Ru 

(Figura 20) (SAHA, 1998;  SANTOS-OLIVEIRA, 2011; SU et al . ,  2013;  

ALBERNAZ et al. ,  2014; SHENG et al. ,  2017).   
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Figura 20 - Esquema de decaimento do 
9 9

Mo  

 

Fonte: O Autor, 2017. 

  

 

Por meio do sistema de gerador de 99Mo-99mTc, o elemento tecnécio -

99m pode ser facilmente disponibil izado no hospital ou serviço de Medicina 

Nuclear.  A praticidade de um sistema gerador, aliado ao entendimento da 

química de coordenação do 
9 9 m

Tc, possibilitou seu uso de maneira quase 

ubiquitária, e com aplicação variada (OLIVEIRA et al .,  2006; SANTOS-

OLIVEIRA, 2011; SU et al .,  2013; ALBERNAZ et al . ,  2014; BALLINGER, 

2015; GIJS et  al.,  2016). Muitos ligantes foram estudados para marcação com 

9 9 m
Tc e apresentam utilidade diagnóstica. Uma vantagem inerente dessa 

técnica diagnóstica é a de ser um procedimento não invasivo que possibilita 

uma avaliação anatômica e morfológica dos órgãos e,  principalmente,  uma 

avaliação funcional dos mesmos (SANTOS-OLIVEIRA, 2011; SU et al .,  2013; 

BALLINGER, 2015).  

 

 

2.7  Terapia associada ao radiofármacos:  Rádio-223 

 

 

 O rádio-223 é um emissor de partículas alfa, possuindo uma meia -vida 

de 11,4 dias.  Recentemente foi identificado como um excelente candidato 

para a terapia com radionuclídeos para neoplasias, em particular em metástase 

ósseas, mas não somente nesses casos (PARKER et al.,  2013; GIJS et al. ,  

2016).  

  As propriedades químicas semelhantes ao cálcio, faz com que seja 

recrutado e absorvidos em locais em formação óssea ou em processos de 
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metástase (PANDIT-TASKAR; LARSON; CARRASQUILLO, 2013;  

YOSHIDA et al. ,  2016). Como o elemento fica depositado bem próximo às 

células metastáticas,  as partículas alfa s emitidas quebram as moléculas de 

ADN dessas células. Não obstante,  devido a ser uma partícula muito 

volumosa, consegue disseminar uma quantidade expressiva de energia,  

ocasionando importante danos às células metastáticas, porém, sem penetração 

significava no tecido, apresentando assim, baixa toxicidade medular,  

diferentemente do samário -153, empregado no passado nesse cenário 

(PANDIT-TASKAR; LARSON; CARRASQUILLO, 2013; NILSSON, 2015; 

SARTOR et al .,  2016).  Atualmente,  vem sendo utilizado no câncer de próstata 

conjugado ao PSMA (Prostate-Specific Membrane Antingen ) (NILSSON, 

2015; SARTOR et al.,  2016) e estudo de sua aplicação em outras neoplasias  

se tornaram uma obsessão pelos pesquisadores mundiais.  

 Embora o rádio-223 seja um emissor alfa , os produtos formados através 

do seu decaimento, emitem radiação beta e gama . Contudo, mais de 95% da 

energia de decaimento está na forma de radiação alfa ( PANDIT-TASKAR; 

LARSON; CARRASQUILLO, 2013; TURNER; O’SULLIVAN, 2014; 

SARTOR et al. ,  2016; YOSHIDA et al .,  2016).  

 A radiação alfa tem baixa penetrabilidade e por tanto reduzidos danos 

aos tecidos saudáveis circunvizinhos a lesão tumoral,  produzindo um efeito 

ainda mais localizado do que o emissor beta estrôncio -89 ou Samário-153,  

ambos usados na terapia do  câncer (PANDIT-TASKAR; LARSON; 

CARRASQUILLO, 2013, SARTOR et al. ,  2016).  Uma que o alvo capture o 

Ra-223, estima-se que o mesmo dê às células uma dose de radiação pelo 

menos,  8 vezes superior,  à dos outros tecidos não -alvo (YOSHIDA et al. ,  

2016; SARTOR et al .,  2016).  
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Figura 21 - Mecanismo de ação do Rádio -223 

 

 Fonte:  Adaptado MUKHERJI et al., 2014 

 

 

 O rádio-223 é rapidamente eliminado do sangue após administração 

intravenosa. Sua farmacocinética e biodistribuição  apresentam mais de 60% 

da radioatividade presente no tumor, em um período aproximado de 4 horas  

(NILSSON, 2015. YOSHIDA et al. ,  2016; SARTOR et al.,  2016). O rádio-223 

não é metabolizado pelo organismo, então sua excreção é predominantemente 

fecal,  com excreção renal sendo inferior a 5% (YOSHIDA et al.,  2016. 

SARTOR et al. ,  2016).  

 Em 2013, um estudo global de fase III Alsympca, recrutando  921 

homens pacientes com câncer de próstata resistente à castração com 

metástases ósseas (CRPC), demonstrou que o tr atamento com rádio-223 

aumentou a sobrevida global, com redução de 30% do risco de morte em 

comparação com o placebo, e elevou a qualidade de vida em uma porcentagem 

significativa dos pacientes (NILSSON, 2015. YOSHIDA et al. ,  2016;  

SARTOR et al. ,  2016).  

 Ainda em 2013, o Rádio-223 recebeu aprovação de comercialização 

pela FDA como tratamento para CRPC (sigla em inglês para Castration-

resistant  prostate cancer) com metástases ósseas sem doença visceral  

conhecida (NILSSON, 2015; YOSHIDA et al. ,  2016; SARTOR et al .,  2016).  

 Os pacientes tratados com o Rádio -223 tiveram uma baixa incidência 

de efeitos colaterais e alta tolerabilidade. Não obstante,  o tratamento com Ra-

223 demonstrou mínima mielotoxicidade. Entre as principais queixas dos 

usuários da terapia com Ra-223 estão: anemia, queda de plaquetas, diarreia,  
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náusea e fadiga (TURNER; O’SULLIVAN, 2014; NILSSON, 2015; YOSHIDA 

et al. ,  2016; SARTOR et al .,  2016).  

 Assim, a uti lização de uma micropartícula de dacarbazina, duplamente 

marcada com 
9 9 m

Tc e 
2 2 3

Ra representa não somente esperança, mas o que há 

de mais moderno na terapia do câncer de pele do tipo melanoma metastático, 

com real  possibilidade de aplicação imediata na terapia primária ou 

neoadjuvante.  E foi o foco dessa dissertação.  
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3  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1  Materiais:  

 

 

 Para realização deste trabalho foram uti l izados os materiais  descri tos a 

seguir:  

 

  Fauldacar® (Dacarbazina)  comercializado pela Libbs®, na forma de 

pó l iofi l izado injetável.  

  Linhagem celular:  MV3 para Melanoma humano;  

  SnCl2 (Cloreto Estanoso) adquirido da Sigma Aldrich®;  

  Poli(ácido lático) (PLA) adquirido da Sigma Aldrich®, ut i l izado na 

forma de pó,  com peso molecular de 40–100 kDa e viscosidade 0,15-

0,25;  

  Poli(álcool viníl ico)  (PVA) adquirido da Sigma Aldrich®, ut i l izado na  

forma de pó, como grau de hidrólise de aproximadamente 85%;  

  Diclorometano adquirido da VETEC®, grau de pureza P.A.;  

  99mTc (Tecnécio -99 metaestável) IPEN/CNEN, fornecido pela 

Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ);  

  Acetona adquirido da Merck, grau de pureza P.A.;  

  Álcool etí l ico adquir ido da Merck,  grau de pureza P.A.;  

  Papel de Whatman nº 1;   

  Camundongo balb-c adquiridos do biotério da USP;  

  Cetamina 10 g/100 mL, comercializado pela Syntec®;  

  Xilazina 2 g/100 mL, comercializado pela Syntec®.  

 

 

  



67 
 

3.2  Desenvolvimento das Micropartículas de Dacarbazina  

 

 

 As micropartículas  de PLA com e sem o quimioterápico foram 

produzidas  pelo  método de dupla emulsificação  seguida da evaporação do 

solvente.  Para a preparação, 5 mg de dacarbazina  (que representa 10% da 

massa de polímero a ser adicionada à  micropartícula) foi  solubil izada em 1 

mL de PVA a 0,1%.  

 Em seguida, foi  adicionado 1mL da solução anteriormente descrita  

com dacarbazina,  em 3mL de diclorometano, no qual  50 mg de PLA (com 

uma massa molar de 60.000 g/mol)  fora m previamente solubil izado. A 

mistura foi  processada durante 2 minutos a  17418,2G (12.000 rpm uti l izando  

o ultra-turrax -  T18,  IKA) para produzir  uma emulsão água  em óleo (A/O) .  

Em seguida, uma nova emulsão foi  preparada com 6  mL de solução de PVA a 

1% e novamente aplicada no  ultra-turrax por 2 min para produzir uma 

emulsão final  do t ipo água/óleo/água (A/O/A).  

As micropartículas de PLA sem fármaco foram preparadas apl icando-se a 

mesma metodologia sem a uti l ização do fármaco , para comparação do perfi l  

de biodist ribuição nos animais .  

 O diclorometano foi  evaporado sob pressão reduzida durante 1 hora a 

25 °C. As micropart ículas  PLA-Dacarbazina (MP-DITC) foram recuperadas 

por centri fugação durante 20 minutos  a  48383,9G (20.000 rpm uti l izando a 

Ultracentrífuga – Avanti  J  25,  Beckman Coulte ) e lavadas duas vezes com 

água desti lada para remover o excesso de PVA  não houve centri fugação 

entre as lavagens .   
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3.3  Caracterização das Micropartículas  

 

 

3.3.1  Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV)  

 

 Para a análise morfológica das  micropartículas de PLA -Dacarbazina 

(MP-DITC) foi  uti l izado um microscópio elet rônico de varredura modelo TM 

3000(Hitachi)  com tensão de 10kV. Uma quantidade de 10 µL das  

micropartículas  foi  adicionada em uma fi ta  de carbono para análise.  As 

análises de MEV foram realizadas no Insti tuto de Engenharia Nuclear ( IEN).  

 

 

3.3.2 Determinação do tamanho por DLS  

 

 

 A técnica de Espalhamento Dinâmico de Luz (DLS) (do inglês,  

Dynamic Light  Scattering),  também chamada de Espectroscopia de 

Correlação de Fótons (Photon Correlation Spectroscopy, PCS), é  

amplamente uti l izada  para a avaliação das  dimensões de partículas  em 

suspensão assim como para avaliar  seu perfi l  hidrodinâmico.  

 A distribuição de tamanhos das micropartículas ,  foram determinadas 

por DLS no equipamento Zetasizer Nano ZS (Malvern  Instruments,  Reino 

Unido).  As medições foram em triplicada a 25ºC e  o ângulo de incidência do 

laser em relação à amostra foi  de 173º uti l izando uma cubeta de quartzo de 

12 mm². A média ± padrão  Desvio (DP) foi  avaliado.  

 

 

3.4  Marcação da MP-DTIC com Tecnécio-99m (99mTc)  

 

 

 Para a radiomarcação com 99mTc  foi  uti l izado o cloreto estanoso 

(SnCl2),  como agente redutor  na concentração de 30 µg/mL. Assim, 600µCi 

(22,2 MBq) de pertecnetato de sódio (Na
9 9 m

TcO4) foram incubados com uma 

solução de 30 µg/mL de cloreto estanoso por 10 minutos.  Em seguida, a essa 
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solução foram adicionados150  µL de suspensão a 20%de MP-DTICe 

realizada incubação por mais 10 minutos para finalizar  o processo de 

marcação (SÁ et  al . ,  2012, ALBERNAZ et al . ,  2014;) (Figura 22).  

 

 

Figura 22- Processo de marcação das MP-DTIC 

 

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

 A qualidade da marcação foi  avaliada por meio da cromatografia em 

papel .  O sistema uti l izado foi:  para fase estacionária foi  uti l izado o papel  

Whatman nº 1 (em tiras de 14 cm de comprimento por 1 cm de largura) e 

para fase móvel foi  uti l izado a acetona pur a.  Após a corrida cromatográfica,  

as t i ras  foram cortadas ao meio para separar  o  topo da origem e foi  realizada 

a lei tura das mesmas no contador Gama (Perkin Elmer modelo Wizard® 

2470).  Finalizando, foi  calculada a porcentagem de atividade em cada uma 

das partes das fi tas  para avaliar o processo de marcação assim como seu 

intervalo de confiança (ALBERNAZ; SANTOS -OLIVEIRA, 2013).  
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3.5  Processo de marcação com o Radio-223 (
2 2 3

Ra) 

 

 

3.5.1 Preparação da solução mãe de 
2 2 3

Ra 

 

 

Embora o 223Ra seja formado naturalmente pelo decaimento do  235U, 

por razões práticas ,  as preparações  envolvendo a irradiação de nêutrons do  

226Ra são mais ut i l izadas .  O método mais conveniente é o uso de um 

gerador 227AC (Actinium-227) /  
2 2 7

Th (Thorium-227) /  
2 2 3

Ra (Radio-223) 

(Figura 23).  

 A solução mãe de Ra-223 foi preparada utilizando-se uma fonte 

envelhecida de Ac-227 (Amersham, UK), no qual o equilíbrio com seu s 

produtos de decaimento havia sido obtido por meio de separação em 

cromatografia de resina,  uti lizando a resina Dowex-198 (Sigma-Aldrich, 

Czech Republic) (Kozempel et al,  2015).  Assim, um tubo com Ac-227 seco e 

em pó, foi lavado com 600µL de uma solução 1M de ácido nítrico (HNO3). A 

essa solução foi adicionado 3,4 mL de metanol. A solu ção final foi vertida em 

uma coluna de separação de vidro de 10 cm, preenchida com 2g de Dowex-

198. Posteriormente,  essa coluna foi  eluída com uma mistura (2:8) de ácido  

nítrico (HNO3)  e  0,7M e metanol.  O eluato obtido foi  evaporado até secar  

sob baixa pressão e o pó resultante foi  reconsti tuído em 1mL de uma solução 

de ácido nít rico 1M. A solução final  de Ra -223 apresentou uma atividade 

aproximada de 1MBq.  
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Figura 23 -  Esquema simplificado da reação do 
2 2 6

Ra sob irradiação de 

nêutrons  

 

 

Fonte:  Kozempel et  a l ,  2015 .   

 

 

3.5.2 Preparação de Micropartículas de Dacarbazina  com 
2 2 3

Ra 

 

 

 Aproximadamente 300 μL da  
2 2 3

Ra (pH ajustado para 10 com uma  

solução tampão de amônia  1M) e 300 μL de micropartículas de dacarbazina  

foram misturadas por vórtex  durante 1h em temperatura ambiente.  As MP -

DTIC-
2 2 3

Ra foram centrifugadas (20 min a 5000 rpm de velocidade) e  o  

sobrenadante foi  removido. As micropartículas foram lavadas novamente  

com água ultrapura e finalmente deixada em 500 μL de suspensão aquosa.  
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3.6  Análise in vivo  

 

 

3.6.1  Modelos de xenoenxerto do tumor  e protocolo cult ivo SKMEL-37 

 

 

As células Skmel -37 foram estabelecidas  no Memorial  Sloan -Kettering 

Cancer Center,  N. Y.,  USA. Estas células foram cult ivadas em meio RPMI 

(Gibco, Life technologies ,  MD, USA) e suplementadas com 10% de soro 

fetal  bovino (Gibco,  Life technologies,  MD, USA) e 50µg/mL de 

gentamicina (Gibco, Life technologies,  MD, USA). As células foram 

mantidas  em estufa umidificada  a 37ºC com 5% CO2. A contaminação por 

micoplasma foi  excluída uti l izando o kit  de detecção de micoplasma da 

Lonza. O crescimento das  células  em monocama da foi  realizado em garrafas  

T75 e o crescimento celular foi  observado diariamente através de um 

microscópio de fase invertida.  Para perpetuação da l inhagem celular ,  quando 

uma subconflu ncia de aproximadamente  0  foi at ingida, o meio de cultura 

foi  removido e as células  foram lavadas por 2 vezes com PBS (5mL) e 

retiradas da garrafa T75 pela ação da t ripsina (2mL),  durante 5min a 3    

(tripsinização).  A inativação da t ripsina foi  realizada pela adição de 4ml de 

meio de cultura (RPMI/SFB). As células foram subcult ivadas na proporção  

de 1:10. O meio de cultura foi  t rocado a cada 2 dias  com 10 mL de meio 

novo. A alteração da coloração do meio de cultura,  que indica atividade 

metabólica  celular e al teração  de pH, foi  controlada diariamente.   

 Os tumores  foram estabelecidos por injeção subcutânea de 1x10
5
 SK-

MEL-37 no flanco direito dos camundongos  Balb/c fêmeas com oito semanas  

de idade. O tamanho do tumor foi  monitorado durante mais três semanas e  

medido. Os camundongos foram observados três vezes por semana para 

avaliação de paralisia,  ascite ou  perda de peso.  
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Figura 24 -  Demonstração do resultado da aplicação do tumor no flanco 

direito.  

 

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

3.6.2  Estudos de biodistribuição  

 

 

 As avaliações da biodistribuição das  micropartículas foram feitas  

em03 grupos uti l izando  camundongos balb/c  saudáveis  divididos em: a)  

Grupo Controle,  uti l izando micropartículas vazias (n=6);  b) Grupo 

intervenção uti l izando micropartículas carregadas com dacarbazina (n=6) ec) 

Grupo Controle Posi t ivo usando dacarbazina  pura (n=6).  

 De modo a avaliar sua eficácia foram realizados testes de 

biodistribuição em camundongos induzidos,  da seguinte forma:a)  

Micropartícula carregada com Dacarbazina(n=4).   

 Os camundongos  foram anestesiados com uma mistura de ketamina a 

10% e 2% de xilazina em volume de 15μL e administrada  

intramuscularmente (coxa).  

 Os compostos (3,7 MBq em volume de 0,2 mL) foram administrados 

por via retro-orbital  (Figura 25).  Após duas horas,  os camundongos foram 

eutanasiados,  em câmara de gás de dióxido de carbono, e dissecados para 

retirada dos órgãos ,  de acordo com protocolo aprovado pelo comitê de ética  

de estudo em animais (ANEXO A). A atividade de cada órgão e no sangue 



74 
 

foi  determinada pelo contador gama (Perkin Elmer modelo Wizard® 2470).  

Os resultados foram expressos em dose por órgão e dose por grama de 

tecido. Foram avaliados:  cérebro, pulmão direito,  pulmão esquerdo,  

estômago, baço, intestino delgado, intest ino grosso, coração,  rim direito,  rim 

esquerdo, fígado,  sangue e a lesão  (Tumor induzido).  

 

 

Figura 25 - Demonstração da aplicação retro-orbital.  

 

 

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

3.6.3 Ensaio de citotoxicidade  

 

 

 As células de melanoma humano,  MV3, obtidas do Dr.  C.  

Marcienkewicz (Centro Universitário de Neurovirologia  e Biologia do 

Câncer,  EUA),  foram cult ivadas em DMEM (Meio Dulbecco MEM),  foram  

enriquecidas com FBS (soro fetal  bovino) a 10%, bicarbonato de sódio a 3,7 

g/L, 5,2 g/L HEPES, 0,5 U/mL de penici l ina e 0,5 mg/mL de estreptomicina  

a 37 °C em 5% de CO2.  

 Após a junção, as células foram separadas por um breve tratamento 

com Tripsina 0,1% e EDTA 0,01%. Em seguida foram recolhidas por 
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centrifugação e ressuspensas em solução à 10% de FBS e cult ivadas em 

DMEM (10
4
 células/poço) em placas de 96 poços.  Depois dis so, as  células  

foram tratadas com micropartículas carregadas com  Dacarbazina (0,1-10 

g/mL) em FBS a 1% fresco e DMEM, a 37 °C em atmosfera de CO2 a 5%.  

Após 72 horas,  o ensaio de MTT foi realizado como anteriormente descrito  

Ribeiro-Pereira em 2014. As células foram incubadas com MTT (1 mg/mL),  

novamente em 1% de FBS e cult ivadas em  DMEM, no escuro a 37 °C,  

durante 2 h,  permit indo que MTT seja reduzido a  Formazan pelas  células  

viáveis .  Os cristais de formazan formados foram dissolvidos em isopropanol  

durante 30 min e a densitometria óptica foi  obtida uti l izando um leitor de 

microplacas (BIO-RAD) com fil tro de 570nm. Para o cálculo,  uma curva foi  

construída usando concentrações crescentes das  células de MV3 (103 -5x104 

células/poço) que foram cult ivadas durant e a noite a  37 °C em atmosfera de 

CO2 a 5%, para realizar o ensaio MTT como descrito.  Os resultados são 

apresentados como duas experiências independentes e realizadas em 

triplicada.  
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4  RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

 

4.1  Avaliação do tamanho médio das micropartículas de Dacarbazina  

 

 

 A técnica de espalhamento de luz é usualmente empregada para 

determinação do diâmetro médio das micropartículas poliméricas,  assim 

como para avaliar  seu comportamento hidrodinâmico.  Esse método está 

baseado na propriedade das  partículas  em suspensão se difundirem pôr em 

todas as direções e estarem em movimento permanente,  espalhando o feixe  

de luz quando este incide sobre elas,  determinando assim, o raio 

hidrodinâmico das  partículas em suspensão.  

 As MP-DTIC apresentaram um tamanho médio de 559±11,5nm, comum 

índice de polidispersão (PDI) de 0,18±0,04 mostrando um tamanho 

homogêneo para as  micropartículas .  O valor de polidispersão deve ser,  

preferencialmente,  inferior a 0,20, para amostras homogêneas,  o u seja com 

baixa variação de tamanho. Nesse caso ele foi  0,18 e portanto,  corrobora a 

homogeneidade  da amostra.  O uso de  micropartículas poliméricas como uma 

ferramenta para t ransporte de fármacos foi  baseado na propriedade de 

microencapsulação,  presentes nessas partículas que possuem uma ação 

similar a um recipiente,  induzindo à l iberação mais lenta do fármaco e 

aumentando assim a  eficácia do tratamento.  

A escolha do polímero também é um passo importante,  pois  o polímero 

deve apresentar  al ta  biodegradabil idade e biocompatibil idade. Nesse caso, a  

escolha do PLA se motivou por esse motivo, além do mesmo apresentar  

também pouco imunogenicidade,  importante fator  para o desenvolvimento de 

nanoestruturas .  
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Figura 26 - Tamanho médio e distribuição das MP-DTIC.  

 

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

4.2  Microscopia eletrônica de varredura (MEV)  

 

 

 Com o objetivo de obter informações relativas à forma das 

micropartículas,  foi  realizada em  microscópio elet rônico de varredura 

(MEV). Está técnica de caracterização  possui importância na análise de  

microesferas obtidas a partir  de matrizes poliméricas,  pois fornecem 

informações acercada morfologia e do tamanho de tais disposit ivos.  

 A análise MEV corroborou com os achados do DLS e confirmou a 

morfologia das  micropartículas,  que é esférica.  As imagens obtidas pelo  

MEV (figura 24) demonstraram que as microesferas de PLA com o fármaco 

Dacarbazina apresentaram um a morfologia esférica,  tamanho em escala 

micrométrica,  e uma distribuição de diâmetros uniforme,  e ausência de 

agregação ou adesão.  

A técnica de microencapsulação, seguida da ev aporação do solvente,  

uti l izadas neste t rabalho,  possibil i tou a formação de micr oesferas com 

diâmetros médios  de 559nm, o que permite que as micropart ículas de PLA, 

possam ser uti l izadas em diferentes vias de administração.  
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Figura 27 - Imagem de MEV mostrando os diferentes tamanhos MP -DTIC 

formadas durante a microencapsulação.  

 

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

 

Figura 28  -  Imagem de MEV mostrando as MP -DTIC formadas após a 

microencapsulação com o tamanho mais frequente de 540nm. 

 

 Fonte: O Autor, 2017. 
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A confirmação da morfologia da micropartícula de dacarbazina  

possibil i ta algumas inferências analí t icas importantes,  em especial  quando o 

uso pretendido é o farmacêutico. Assim,  considerando o diâmetro médio das  

partículas de (559nm), obtidos tanto pelo DLS e confirmados pelo MEV, foi  

calculado o volume médio da am ostra.  

 O volume médio da amostra foi  calculado uti l izando -se geometria 

espacial  da circunferência,  nesse caso, a formula  

 

 

Figura 29 – Fórmula do volume da ci rcunferência  das  part ículas  

 

 

 

 

Fonte: O Autor, 2017. 

V= volume  

Π=  onstante PI  

R= Raio da ci rcunferência  

 

No nosso caso:   

V= 4/3π x 2 9,5
3  

V= 0,0351μm³  

 

 

 

Assim, considerando o volume da nossa circunferência média ,  e  a  

densidade do PLA (1.430 g·cm
- 3

) foi  estimado que o peso de uma única 

partícula fosse em torno de 50x10
- 1 5

g. Assim, podemos  presumir que 1 mg 

da solução com MP-DTIC contém 10
1 2  

micropartículas  de dacarbazina.  

 

 

4.3  Processo de marcação com o 
9 9 m

Tc 

 

 Todos os compostos (dacarbazina l ivre,  micropartícula vazia e MP -

DTIC) foram marcadas com sucesso com 
9 9 m

Tc. A média da eficácia da 

marcação foi  superior a 99% em todos os casos ( tabela 1).  
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Tabela 1 - Eficácia do processo de rotulagem com 
99m

Tc de Dacarbazina livre, 

micropartículas vazias e MP-DTIC 

Composto  Eficácia marcação em até 6 horas  

Dacarbazina l ivre  99,54 ±0,5  

Micropartícula vazia  99,85 ±0,7  

MP-DTIC 99,76 ±0,9  

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

4.4  Processo de marcação com o Rádio -223 

 

 

 O rendimento da marcação com 
2 2 3

Ra foi  de 70%. Embora este não  

seja um valor alto ,  ele indica a possibil idade de marcação  com este 

radionuclídeo para uso terapêutico.  Acredita -se que a facil idade de 

desconexão entre o radionuclídeo e a micropartícula exija  o uso de uma 

química mais fina,  que será usada em trabalhos posteriores.  

 O rádio-223 é um emissor alfa almejado por ter  como cara cteríst ica 

particular a emissão de partículas  al fa de alt a  energia e curto alcance 

(<100μm) (NILSSON, 2015; YOSHIDA et al., 2016; SARTOR et al., 2016).   A 

radiação de partículas al fas induz principalmente rupturas  de DNA da cadeia 

dupla que resultam em um efeito  citotóxico potente e altamente localizado 

nas áreas afetadas.  A pequena área de ação das partículas alfa também 

propicia uma redução nos efeitos tóxicos e mínima agressão aos tecidos 

saudáveis (NILSSON, 2015; YOSHIDA et al., 2016; SARTOR et al., 2016).  

 

 

4.5  Biodistribuição das MP-DTIC com tecnécio-99 

 

 

 O estudo de biodistr ibuição de fármacos é  fundamental  para definir a  

aplicação do potencial  de novos sistemas de distribuição, como as  

micropartículas.  Quando administradas por via retro -orbital ,  nosso objeto é 
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visualizar a  interação com os fluidos corporais,  tecidos,  depuração e se  

atingem o alvo desejado.  

 No nosso experimento a  biodist ribuição em camundongos saudáveis é  

demonstrada no gráfico 1.  Para comparar e compreender o comportamento 

das micropartículas  de dacarbazina em um sistema biológico,  foram 

executados testes  de  biodist ribuição também em camundongos saudáveis  

com as micropart ículas vazias  e o fármaco l ivre  (apenas dacarbazina) .  Todos 

sofreram o processo de marcação  com 
9 9 m

Tc.  

 

 

Gráfico 1 -  A biodistribuição das MP-DTIC, micropartículas vazias e  fármaco 

l ivre em camundongos saudáveis.  Todos marcados com 
9 9 m

Tc  

 

Legenda:  MP-DTIC (Azul Escuro) ,  micropar t ículas vazias (Verde)  e  fármaco l ivre  

(Azul  Claro) .  

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

Em todos os casos,  a  percentagem de absorção no cérebro foi  

insignificante.  As micropartículas vazias  apresentaram uma absorção muito 

baixa pelo estômago, porém a captação do fármaco carregado e o fármaco 

l ivre foram muito elevados , isto ocorre devido ao f ato dacarbazina ser um 
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fármaco citotóxico, classi ficado como um agente  alquilante,  agindo de forma 

mais eficaz na eliminação de células que estão se dividindo rapidamente.  

Infelizmente,  a quimioterapia não sabe diferenciar entre as células  

cancerosas e as  células normais  de crescimento acelerado, tais como: as 

células sanguíneas,  células da boca, do estômago, gastrointestinais,  intestino 

e os folículos  pilosos.  Isso explica a al ta presença no estômago e intestino 

das MP-DTIC, como a dacarbazina l ivre e  a  quantidade quase desprezível de 

micropartículas.   

 Outro dado importante é a  elevada captação da MP -DTIC no intestino 

grosso. De acordo com Gavhane e Yadav (2012) o local  ideal  para a 

absorção do fármaco é através  das vilosidades da região proximal ao  

intestino delgado,  de modo geral  a  al ta presença no intestino é uma evolução 

deste fármaco, quando comparado ao  medicamento tradicional (dacarbazina  

l ivre).  É importante notar que a presença de polímero não interfere neste 

resultado, uma vez que a absorção  da micropartícula vazia é muito baixa no 

intestino. Outro ponto crucial  é a captação pelos rins .  Onde é possível  

observar que as  MP-DTIC mostraram uma baixa captação pelos rins quando  

comparando com a dacarbazina l ivre e as micropartículas vazias.  Isso 

significa que a micropartículas  carregadas (com dacarbazina)  possui  uma 

depuração renal,  contudo com uma taxa mais  baixa do que a fármaco l ivre.   

 Este resultado é corroborado pelos dados encontrados no sangue,  onde 

as micropartículas  de dacarbazina apresent aram uma alta captação,  

demonstrando que o sistema de adminis tração de fármacos  (micropartículas  

de dacarbazina) tem uma afinidade por proteínas  do sangue, provavelmente a 

albumina, elevando o tempo de transição pelo sistema,  e sucessivamente uma 

depuração renal reduzida. Está é uma característ ica adquirida  desejável,  uma 

vez que um dos principais  objetivos para o uso das  micropartículas  é o  

desenvolvimento de um sistema de distribuição sustentável ou longa 

duração. Também é importante notar que a dacarbazina identificada no 

fígado e baço foi  bem reduzida,  consequentemente,  a el iminação pelo 

sistema fagocít ico mononuclear  foi  evitada, característ ica está também 

desejável em um sistema de administração de fármacos baseado em 

nanotecnologia.  
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 A biodist ribuição em animais induzidos (Gráfico 2) mostrou que as  

micropartículas são capazes de atingir  o tumor (lesão) com uma dose total  de 

Σ 0,019u i (20 ) do total  administrado. Está  é uma dose mais do que 

necessária para o SPECT (tomografi a computadorizada de emissão de fót on 

único) por se t ratar  de uma técnica não invasiva,  poderá ser  usado como um 

método alternativo para o diagnóstico de melanoma metastático.  Os 

resultados confirmaram a alta captação pelo intestino (delgado e grosso) e  

estômago. Nesse caso, di ferentemente dos camundongos saudáveis ,  

acreditamos que ocorreu devido ao fato de que metástase para  o  

gastrointestinal  (GI)  é um das mais comuns malignidades relacionadas  ao 

melanoma maligno metastático para (Lianget  al ,  2006).  Assim , a presença  

tanto no intestino como no estômago é justificada.   

 A captação realizada pelo foi  l igeiramente superior  ao dos 

camundongos saudáveis,  também explicado  pelo fato do fígado ser outro 

sí t io de ação primária das metástases,  a  explicação da presença de um tumor 

de atividade hepática é totalmente plausível ,  como consequência,  o aumento  

da captação no órgão. Novamente,  a  baixa captação pelo baço confirma o 

não reconhecido pelo sistema fagocít ico mononuclear das micropartículas.  A 

alta  presença de  captação no sangue corrobora novamente que as 

micropartículas devem ter uma elevada afinidade pela albumina, aumentando 

o tempo de circulação. Podemos observar também,  que a absorção realizada 

pelo cérebro permanece insignificante e o eliminação  foi  a  mesmo que nos 

animais saudáveis.  

 

Gráfico 2 - Perfil  de biodistribuição em camundongos induzidos com as 

MP-DTIC. 
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Fonte: O Autor, 2017. 
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Os dados da imagem SPECT (figura 30) demonstraram o uso potencial  

da partícula para imagens em animais induzidos  com melanoma. Mesmo em 

doses  relativamente baixas (3,7 MBq) foi  possível  a identif icação da lesão 

em imagem. 

 

 

Figura 30 – Imagem SPECT do camundongo 

.  

Fonte: O Autor, 2017. 

 

 

4.6  Citotoxicidade  

 

 

 Os resultados da ci totoxicidade (Gráfico 3) mostraram que as  MP-

DTIC não teve efei to citotóxico, as células MV3 apresentaram índices de 

sobrevivência próximos ao de 100%. Esse resultado era esperado,  porque a  

quantidade de dacarbazina uti l izada para a produção de micropartículas foi  

bem reduzida do que em relação ao  usado no tratamento convencional.  

Também é um resul tado desejável ,  uma vez que esta micropartícula possui  

fins de uma ferramenta diagnóstica.  

  

Legenda: (A)  Imagem p lanar  de  tod o  o  corpo  do  animal  e  (B)  Imagem p lana  

so mente  da  le são  co m tumor  induzido .  
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Gráfico 3 - Resultado da citotoxicidade das micropartículas em células 

MV3, demostrando a segurança das MP-DTIC para o uso em 

diagnóstico.  

 

Fonte: O Autor, 2017. 
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CONCLUSÃO  

 

 

 Nos últ imos anos o desenvolvimento de novas abordagens,  tanto 

terapêuticas como diagnósticas,  tem se intensificado com o objetivo de um 

diagnóstico precoce e um tratamento mais específico às células cancerígenas 

e menores danos as  células normais .  Portanto,  torna -se extremamente 

importante o desenvolvimento de uma tecnologia específ ica,  sensível  e  

confiável que permita a realização do diagnóstico precoce e preciso.  Neste 

perfi l ,  encontram-se a nanotecnologia como uma ferramenta sig nificativa no 

arsenal  terapêutico no combate ao câncer.  

 A técnica de dupla emulsão,  uti l izada neste t rabalho, possibil i tou a 

obtenção de micropartículas de PLA com alta eficiência de encapsulação do 

quimioterápico dacarbazina.  A análise das imagens de mic roscopia  

eletrônica de varredura (MEV), demonstra que as  micropartículas  

apresentaram morfologia esférica,  tamanho em escala micrométrica e baixa 

distribuição de diâmetros.  Esta apresentação de microesferas  pode ser  

uti l izada em estudos in vivo ,  visando aplicações em diferentes  rotas de  

administração.  

 Houve sucesso nos resultados da biodistr ibuição, com a marcação com 

9 9 m
Tc, demonstraram que as micropartículas de dacarbazina podem ser  

uti l izadas associadas ao SPECT como um radiofármaco para o diagnóstico  de 

melanoma metastático,  futuramente poderá ser  usada como uma técnica  

alternativa não invasiva.  Porém, resultados confirmaram a alta captação pelo 

intestino e estômago, para outros estudos,  testar outros polímeros,  a fim de  

tentar reduzir a absorção pelo  trato gastrointestinal .  

 Os resultados com rádio -223 também foram bem promissores ,  

demonstraram o uso com seguro do  radiofármaco para uso em terapia.  

Porém, devemos reforçar  que estudos futuros  são necessários  para  

aprofundar quanto os efeitos toxicológic os e para confirmar a segurança e 

adequação do deste complexo para terapia.  
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