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Resumo 

A nanomedicina é o ramo da nanotecnologia que investiga a aplicação de novos 

materiais para a área medica e biomédica. Os nanotubos de carbono (CNT) são conhecidos pela 

sua aplicação em diversas áreas de pesquisas, como nos campos óptico e eletrônico. No campo 

biomédico, os CNT podem auxiliar no diagnóstico e tratamento de doenças, como por exemplo: 

no desenvolvimento de novos biossensores e entrega controlada de drogas às células doentes. 

Neste cenário, apresentamos uma revisão literária dos CNT aplicados na área biomédica, 

demonstrando os principais avanços e enfatizando seu potencial de uso como nanocarreador de 

agentes antineoplásicos para células tumorais. Na sequência, apresentamos os dados 

experimentais de um estudo em que CNT foram modificados para transportar paclitaxel (PTX) 

mimetizados com anticorpos anti-PSMA para endereça-los as células de câncer prostático 

humano. Nossos resultados demonstram a eficiência da metodologia empregada para a 

incorporação de paclitaxel nos CNT, bem como para o revestimento com anticorpos 

monoclonais. Mais importante foi a observação de que a preparação final contendo PTX e o 

anticorpo anti-PSMA (CNT-PTX-Ab) mostrou-se mais eficiente que o PTX puro em atacar 

células tumorais LNCaP. Ao final, apresentamos os dados de um estudo adicional em que os 

CNT carregados com PTX foram submetidos com glicose. Considerando que células tumorais 

apresentam metabolismo mais elevado que as células normais hipostenizamos que o açúcar 

poderia favorecer sua interação com essas células. Nossos resultados mostram que a glicose 

melhorou discretamente a entrega do PTX para as células tumorais, porém a interação com 

monócitos e células dendriticas também foi exacerbada pela presença de glicose, provocando 

alterações fenotípicas e funcionais nessas células.   
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Resumo 

Nanotubos de carbono (CNT) são estruturas formadas por folhas de grafeno enroladas, 

com comprimento e diâmetro variáveis. Suas características físico-quimicas como resistência a 

tração, boa condutividade térmica e elétrica, permitem sua aplicação em diversas áreas de 

pesquisas. No presente texto, apresentamos dados da literatura que aprovam a aplicação dos 

CNT na área biomédica, como nanosensores para o diagnostico ou como nanocarreadores para 

o transporte de fármacos, enfatizando o potencial de uso dessas nanoestruturas no combate ao

câncer. 
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Abstract 

Carbon nanotubes (CNT) are nanostructures synthesized with graphene sheets, which 

walls have a spiral shape with varied length and thickness. Their physicochemical feature such 

as resistance to tension, thermal and electrical conductivity, allow their application in several 

fields. In this overview we present evidence supporting the applicability of CNT in biomedical 

practice and as nanosensors for diagnostics, as nanocarriers for drug transportation, 

emphasizing their potential to fight câncer. 



12 

Lista de Tabelas 

Tabela 1: Agentes antitumorais transportados por nanopartículas para células alvo................14  

Tabela 2: Agentes antineoplásicos transportados por nanotubos de carbono...........................16 



13 

 

A nanotecnologia é uma das áreas com maior volume de pesquisa na atualidade, 

utilizando o conhecimento da química, física, ciência dos materiais e biotecnologia para o 

desenvolvimento de novos materiais (1). Pode ser definida como uma engenharia de sistemas 

funcionais, manipulável em escala atômica, molecular e supramolecular, com dimensão de 

trabalho de 1 a 100 nanômetros (2). Uma das áreas de investigação da nanotecnologia é o 

desenvolvimento e aplicação de nanopartículas nos campos biomédico, óptico e eletrônico (3).  

A nanomedicina é o ramo da nanotecnologia que se dedica ao desenvolvimento de novos 

materiais destinados às aplicações médicas e biomédicas para auxiliar no diagnóstico 

(ressonância magnética, raios-X e ultra-som) e no tratamento de doenças (hipertermia, 

libertação de fármacos e radicais livres). As principais classes de nanopartículas pesquisadas 

com potencial uso clinico são lipossomos (4), nanopartículas poliméricas (5), dendrímeros (6), 

quantum dots (7), nanopartículas metálicas (8) e nanopartículas de carbono (9). Assim, em 

linhas gerais, lipossomos são partículas esféricas (nanométricas) formada por uma ou mais 

bicamadas fosfolipídicas, nanopartículas poliméricas são nanocapsulas ou nanoesferas 

composta por uma matriz polimérica em sua estrutura. Os dendrímeros são nanopartículas com 

estrutura polímerimerica composta de um núcleo e cadeias ramificadas ao redor, enquanto os 

quantum dot são nanopartículas cristalinas com características semicondutoras, capaz de emitir 

uma colorações especifica de acordo com seu tamanho. Outras nanopartículas podem ser 

construídas com elementos diversos, como é o caso dos nanotubos de carbono e as 

nanopartículas de ouro. Um dos aspectos mais importantes das nanopartículas é a possibilidade 

de manipulação das estruturas, de modo que permita seu “endereçamento” a um tecido ou 

órgão, através de técnicas de mimetização de sua superfície (10). A aplicabilidade dessas 

partículas é também dependente de seu tamanho que determina sua capacidade de movimento 

no interior dos órgãos e tecidos, de modo que nanopartículas menores que 10 nm, como certas 

drogas formadas por pequenas moléculas, são rapidamente eliminadas pelo rim, enquanto 

partículas na faixa de 10 nm a 100 nm viajam pela corrente sanguínea (11, 12) e podem se 

depositar em locais específicos, desde que adequadamente endereçadas (7).  

Assim, estudos prévios demonstram que nanocarreadores podem transportar ácidos 

nucleicos, proteínas e fármacos para as células de interesse (13) e seu endereçamento pode ser 

feito pela fixação de biomarcadores (característicos de cada classe celular) à superfície das 

estruturas, estabelecendo maior especificidade pelo tecido alvo (13, 14). Na Tabela 1 podem 

ser observados exemplos de diferentes tipos de nanopartículas mimetizadas com marcadores 

diversos, objetivando seu endereçamento e transporte de moléculas com ação antitumoral. 
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Tabela 1: Agentes antitumorais transportados por nanopartículas para células alvo.  
Nanopartículas Agente 

atitumoral 

Objetivo Célula alvo Referência 

Liposomos 

Docetaxel Entrega de antioxidantes e docetaxel por lipossomos em células cancerígenas. 

MCF-7 

HepG-2 

PC-3 

(15),(16-

24),(25) 

Gefitinib 

Transporte de gefitinib conjugado com peptídeos capazes de transpor células 

endoteliais do cérebro e interagir com adenocarcinoma de pulmão. 

bEnd.3 

PC9 

(16) 

STAT3 siRNA 

Transporte de curcumina e siRNA de STAT3 sobre carcinoma de pele. 

A431 

(17) 

Nanopartículas 

de ouro Doxorrubicina 

Transporte de quimioterápico por nanocarreadores conjugados com peptídeos 

capazes de transpor a membrana celular. 

HeLa 

A549 

3T3-L1 

(18) 

--------

Efeitos das nanopartículas de ouro sobre a ação inflamatória e imunomodulatória de 

células mononucleares. Monócitos 

(19) 

Bcl-2 siRNA 

Nanopartículas de ouro complexadas com peptídeos e siRNA de Bcl-2 para avaliar 

sua interação com glioblastoma. Glioblastoma 

(20) 

Quantum dots Oligonucleotídeos 

de EpCAM e 

Muc1 

Conjugação de quantum dots com oligonucleotídeos de EpCAM e Muc1para 

detecção de célula metastática e analise por imagem de fluorescência no 

infravermelho próximo. 

MDA-MB-231 

Kato III 

(21) 

Paclitaxel 

Avaliar o potencial dos quantum dots exercerendo simultaneamente a função de 

diagnóstico e carreador de agente antineoplásico. HepG2 

(22) 

Doxorrubicina Carregamento de quantum dots de grafeno com quimioterápico e análise de 

interação com células por fluorescência e imagem de ressonância magnética. HeLa 

(23) 

Dendrímeros TWIST siRNA Nanopartículas conjugadas com siRNA a fim de impedir a expressão de marcadores 

de transição de células epiteliais para mesenquimais, avaliando seus resultados na 

prevenção de metástase de células de câncer de ovário e sua sensibilização a 

quimioterápico. 

A2780R 

Ovcar8 

(24) 

Maltose Verificar a ação imunomodulatória de dendrímeros revestidos com maltose em 

células mononucleares. THP-1 

(25)
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Entre as nanopartículas sintetizadas a partir de elementos orgânicos, destacaremos os 

nanotubos de carbono (CNT), por conta de seu grande potencial de inovação científica e 

tecnológica. Os CNT são estruturas formadas por folhas de grafeno “enroladas”, podendo ser 

classificados como nanotubos de paredes simples (SWCNT - Single Wall Carbon Nanotubes), 

quando apresenta uma única camada de grafite ou de múltiplas paredes (MWCNT - MultiWall 

CarbonNanotubes), quando é formado por mais de uma camada (26).  O diâmetro e o 

comprimento dos SWCNT podem variar entre 0,5-3,0 nm e 20-1000 nm, respectivamente, 

enquanto as dimensões dos MWCNT estão entre 1,5-100 nm e 1-50 µm (10). Sua forma 

cilíndrica característica é resultante das ligações covalentes (sp2) formadas entre os átomo (27) 

e essas partículas apresentam uma força extraordinária, com resistência à tração de até 100 giga 

pascal (GPa) e densidade de 1,3 a 1,4 g/cm3 (28, 29). Outras propriedades como a boa 

condutividade térmica e elétrica (30, 31) permitem sua aplicação em diversas áreas de pesquisa 

e desenvolvimento de novos dispositivos. Assim como outros nanomateriais, os CNT podem 

ser naturalmente encontrados no ambiente, principalmente em regiões que tiveram (ou tem) 

grande atividade vulcânica (32, 33). Os CNTs se mostram potencialmente úteis na área 

biomédica para entrega controlada de drogas (13) às células doentes, minimizando sua ação em 

tecidos sadios do corpo e evitando os efeitos colaterais usualmente provocados pelo tratamento. 

Assim, CNT tem sido utilizados na detecção de células cancerosas presentes na corrente 

sanguínea. Conjugados com anticorpos monoclonais, eles são utilizados no desenvolvimento 

de biossensores para detecção de marcadores tumorais no organismo, constituindo-se em uma 

alternativa barata e rápida para diagnosticar o câncer ou detectar sua recidiva (34, 35).  

Esses nanotubos também têm sido avaliados como veículos para administração dirigida 

de drogas no tratamento do câncer, graças à possibilidade de manipulação para aumentar sua 

seletividade celular (36, 37). As características acima citadas tornam bastante atrativas a 

possibilidade de uso dos CNT na terapia antitumoral, superando dificuldades usuais dos 

tratamentos contra o câncer. Por exemplo, quando quimioterápicos conseguem entrar nas 

células doentes, há possibilidade deles serem ejetados por bombas celulares, antes que 

comecem a agir, como um mecanismo natural de resistência (38). Em contraste, as 

nanopartículas penetram na célula por endocitose, processo que cria uma bolsa de membrana 

celular em torno do objeto, levando-o para dentro da célula e protegendo-o dos mecanismos de 

bombas celulares (39-41).   
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Tabela 2: Agentes antineoplásicos transportados por nanotubos de carbono. 

Material Agentes 

antineoplásicos 

Célula-alvo Resultado Referência 

SWCNT Paclitaxel MCF-7 

PTX conjugados com SWNT revestidos com lipídeos foram capazes de inibir o desenvolvimento de 

células tumorais in vitro e in vivo. 

(42),(43-

51),(52) 

SWCNT complexado com albumina de soro humano e PTX apresentou maior efeito citotóxico que o 

próprio quimioterápico. 

(43) 

SWCNT-Paclitaxel inibe a proliferação de células MCF-7 de forma dependente da concentração e do 

tempo. 

(44) 

SWCNT Doxorrubicina HepG2 

HeLa 

SWCNT-DOX possibilitou maior captação do quimioterápico pelas células. (45) 

SWCNT Doxorrubicina K562R 

CNT complexado com DOX e anticorpo interrompeu a proliferação de células leucêmicas (K562R) e 

potencializou a ação do quimioterápico. 

(46) 

SWCNT 

7-Ethyl-10-hydroxy-

camptothecin (SN38)

HCT116 

HT29 

A conjugação de CNT com anticorpos anti-C225 demonstrou ser eficaz no transporte de quimioterápicos 

para células EGFR positivas. 

(47) 

MWCNT 

SWCNT Carboplatina 

DU145, PC-3, 

A498, EJ28 

Nanotubos são capazes de serem complexados com carboplatina e reduzir o crescimento de células 

cancerosas com maior eficiência do que o quimioterápico puro. 

(48) 

MWCNT Doxorrubicina 

SH-SY5Y, 

HT-29, HepG2 

O tratamento possibilitou a redução da proliferação celular em todas linhagens de células tumorais de 

modo pH dependente, com maior liberação do fármaco a pH 5,3. 

(49) 

MWCNT Paclitaxel MKN-45 MWCNT-PTX promovem apoptose nas células, potencializando a ação do quimioterápico. (50) 

MWCNT Docetaxel A549 

As nanopartículas carregadas com docetaxel apresentou maior citotoxicidade, com maior número de morte 

celular por apoptose. 

(51) 

MWCNT 

Cloreto de platina 

(IV) 

MCF-7 

A2780 

A ação de quimiossensibilizador e cloreto de platina carreados simultaneamente por CNT aumentou a 

citotoxicidade dos componentes nas linhagens de células tumorais. 

(52)
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As dimensões dos nanotubos de carbono permitem que sejam conjugados com mais de 

uma estrutura, possibilitando tanto o carreamento de grandes quantidades de fármacos quanto 

a conjugação de moléculas responsáveis pelo seu endereçamento celular. Nesse sentido, foi 

demonstrado, em modelos de estudos com células tumorais, que CNT podem ser carregados 

com quimioterápicos e controlar liberação do fármaco dentro das células doentes (53). Na 

Tabela 2 destacamos alguns estudos em que CNT foram utilizados como nanocarredores de 

agentes antineoplásicos. 

As propriedades dos CNTs permitem aplicar técnicas físico-quimicas menos 

prejudiciais aos pacientes, como tratamentos fototérmico e fotodinâmico. CNTs apresentam 

propriedades térmicas quando exposto a comprimentos de onda na faixa do infravermelho (54) 

e seu aquecimento possibilita o uso simultâneo de tais estruturas no diagnóstico e tratamento 

de melanomas. Zhang H. et al (55) observou ser possível carrear fármacos e utilizar as 

propriedade térmicas dos CNT para tratar células tumorais (in vitro e in vivo) por hipertermia. 

Seus resultados demonstraram que o tratamento por fototerapia contribui para potencializar o 

efeito antitumoral das nanopartículas, não afetando o transporte do fármaco e apresentando 

baixa toxicidade de irradiação laser nos tecidos sadios. Para direcionar CNT às células de 

carcinoma hepatocelular, as nanopartículas foram conjugadas com albumina humana para 

facilitar sua internalização via receptor Gp60 de células HepG2 (56). Os resultados demostram 

a afinidade das nanpartículas pelo receptor, resultando em maior captação dos CNT e aumento 

de morte celular por ablação térmica, após o tratamento com laser.   A eficácia da fototerapia 

com CNT e seu baixo efeito citotóxico no organismo foi demostrado também in vivo, por 

exposição à luz de infravermelho próximo, nos animais tratados com SWCNT observou-se a 

destruição de células do sitio tumoral, apresentando índice de recidiva menor que os grupos 

controle (57).  

Consciente do potencial dos CNT no desenvolvimento de novas estruturas e sabendo da 

eficácia desse nanomaterial no transporte de quimioterápico, Wu H. et al (58) investigou os 

MWCNT como agentes carreadores de doxorrubicina. Ao acoplar ferrita de cobalto na 

superfície de CNT, observou sua capacidade de produzir imagens por ressonância magnética 

(RM). O complexo MWCNT/CoFe2O4 foi capaz de, simultaneamente, gerar imagens de RM 

em células de câncer de colo de útero (HeLa) e apresentar grande potencial de citotoxicidade 

da doxorrubicina acoplada.  Do mesmo modo, observou-se in vivo, o potencial terapêutico dos 

nanotubos de carbono na geração de imagens por ressonância magnética (RM) e tratamento do 

câncer por radioisótopos e fototerapia (59). Os autores acoplaram polidopamina (PDA) aos 

CNT, um polímero capaz de melhorar a qualidade de imagens de RM pela afinidade a Mn2+, e 
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o conjugaram com radionuclídeo 131I. A presença do radionuclídeo nas nanopartículas tornou

as células mais sensíveis aos efeitos da fototerapia enquanto a conjugação com PDA na 

nanoplataforma, permitiu a geração de imagens por RM, demonstrando o potencial dos CNT 

no diagnóstico e tratamento do câncer.     

As pesquisas com CNT na área biomédica ganharam espaço nos últimos anos e os bons 

resultados permitiram estudar sua aplicação nas propostas de terapia gênica do câncer. Por 

exemplo, a possibilidade de entregar genes sem limitação de tamanho fez dos CNT uma 

ferramenta de uso na terapia gênica, sendo utilizados como vetores na entrega de plasmídeo, 

RNA de interferência (siRNA) e micro RNA (miRNA) para células doentes.  Alidori S. et al 

(60) demonstraram a possibilidade de funcionalização dos CNTs com sequências de

oligonucleotídeos (DNA e RNA). Estudando a estabilidade dos CNTs em condições 

fisiológicas, a afinidade das ligações e o processo de entrega do vetor, os autores demonstram 

a influência do pH sobre a carga superficial da nanopartícula e sua ação no processo de 

construção do vetor, contribuindo para seu uso na terapia gênica. Wu Y. et al (61) investigaram 

o transporte de cadeias de DNA por CNT e observaram que, diferente de oligonucleotídeos

livres, os vetores protegem o material genético de clivagens enzimática e da interferência de 

proteínas de ligação de ácido nucleico, proporcionando melhor estabilidade e mantendo a 

função da fita por maior tempo no citoplasma. Nas células tumorais, o silenciamento de 

determinados genes permite aumentar a eficácia de tratamentos, a utilização de iRNA e siRNA 

inibem a síntese de proteínas importantes para sobrevivência das células. Para direcionar a ação 

dessas moléculas sintéticas, CNT foram conjugados com siRNA sobre células de câncer de colo 

de útero (HeLa), demonstrando inibir a expressão de proteína de modo mais eficaz que outros 

agentes de transfecção (62). A complexação de CNT com siRNA de BCL9l (proteína presente 

em câncer colorretal e de mama) e aptâmeros com afinidade a molécula de adesão de células 

epiteliais (EpCAM) inibe a expressão da proteína em células de adenocarcinoma de mama (63). 

In vivo, observou-se em camundongos, a melhora do tratamento com siRNA de PLK1 (proteína 

quinase responsável por regular a formação do fuso mitótico) carreado por CNT e sua relação 

direta com o aumento da retenção nas células tumorais (64). 
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Internalização e toxicidade das nanopartículas. 

Como visto, as nanopartículas são capazes de entregar diversas estruturas para células, 

mas, diferente dos elementos carreados, sua internalização pode ocorrer por mais de uma via. 

Características estruturais (como tamanho e formato), presença de grupos funcionais (polímeros 

e proteínas) e concentração, influenciam na captura das nanopartículas (65). O modo de 

internalização pode se diferenciar de acordo com a linhagem celular; assim, algumas células do 

sistema imune (como monócitos e neutrófilos) são capazes de reconhecer as nanopartículas e 

capturá-las por via fagocítica, enquanto células tumorais as capturam por difusão ou endocitose 

(65).   

Assim como as demais nanopartículas, o tamanho e a presença de materiais adsorvidos 

na superfície influenciam na captura dos CNTs pelas células. A hidrofilicidade superficial dos 

MWCNTs interfere na sua interação com a membrana celular e nanopartículas mais dispersas 

em solução aquosa entram com maior facilidade nas células, enquanto a captura de CNT com 

poucos grupos funcionais é reduzida consideravelmente (66). A principal forma de 

internalização dos MWCNT é por via endocítica mediada por clatrina (proteína necessária na 

formação da vesículas endossomais) (67). Células tumorais HeLa capturam os CNT via 

receptor especifico, um processo de transporte ativo por via endocitica, seguido pelo seu 

transporte para o retículo endoplasmático e sua liberação no citoplasma (67). Células epiteliais 

brônquicas normais tem um mecanismo de endocitose dos MWCNT e sua captura pode ocorrer 

preferencialmente via clatrina, mas outras vias, como macropinocitose, também contribuem 

para sua internalização (68).  Quando bloqueado o suplemento de energia nas células, os CNT 

são capazes de entrar (em menor quantidade) por translocação da membrana plasmática, uma 

via que não consome energia e confirma as várias possibilidades de internalização dos CNTs 

(69).  As nanopartículas carregadas com quimioterápicos são internalizadas por via endocitica, 

a fusão dos endossomos (pH 7,4) com os lisossomos (fagolisossomos) promove a redução de 

pH (4,8), desencadeando a liberação do fármaco. Assim, a entrega do fármaco através dos 

nanotubos produz níveis mais elevados dentro da célula do que sua entrega livre (70). Assim, 

os CNT mimetizados com estruturas que apresentem afinidade por células tumorais poderiam 

interagir de modo diferenciado por essas células, permitindo o endereçamento de agentes 

terapêuticos (71, 72), resgatando a ideia seminal de Paul Ehrlich, de desenvolvimento dos 

“projéteis mágicos” (ainda que à época ele se referisse à simples conjugação de toxinas a 

anticorpos). 

A toxicidade produzida pelas nanopartículas variam de acordo com materiais usados em 

sua síntese, suas características estruturais e condições experimentais, como tipo de linhagem 



20 

celular a ser avaliada e o tempo de exposição ao nanocomposto (73). As pesquisas sobre a 

toxidade dos nanotubos de carbono, in vitro e in vivo, são intensas, mas inconclusivas. 

Nanotubos suficientemente pequenos podem atravessar a membrana celular sem provocar lesão 

tecidual (74), porém algumas particularidades como tamanho, área de superfície e pureza 

influenciam seu grau de risco (75, 76). Há evidencias de que, para evitar efeitos tóxicos e 

inflamatórios no organismo, enzimas celulares fazem sua biodegradação (77, 78) e estudos com 

camundongos demonstram que eles são excretados gradualmente através da via biliar (79). Não 

há efeitos tóxicos generalizados, mas sua exposição crônica pode gerar alterações bioquímicas 

que revelam toxicidade nos pulmões, representando um risco para a saúde humana (80). O 

recobrimento das nanopartículas com polímeros biocompativeis com as células torna-as 

hidrossolúveis (10) e diminui sua toxicidade (81) . 

Danos no DNA e morte celular por apoptose são os principais efeitos citotóxicos 

observados em tratamentos com altas doses de CNT (82). A presença desse nanomaterial pode 

induzir a formação intracelular de espécies reativas de oxigênio e levar a danos no material 

genético e perturbar a função mitocondrial (83). A genotoxicidade é alterada quando as 

nanopartículas entram individualmente nas células ou em um emaranhado de nanotubos, sendo 

que individualmente provocam ruptura do material genético e a presença de emaranhados reduz 

sua toxicidade (84). Sasaki T. et al (85) observaram efeitos genotóxicos causados por MWCNT 

e concluíram que as nanopartículas são capazes de induzir aberrações cromossômicas como 

poliploidia.  Jackson P. (86) et al demostraram em células epiteliais de pulmão de hamster que 

MWCNT com diferentes funcionalizações não induzem citotoxicidade e apenas grupos de 

nanopartículas sem modificação apresentam níveis aumentados de danos ao DNA. Estudos 

realizados em células de adenocarcinoma de pulmão humano (A549) e ensaios em fibroblastos 

de pulmão de hamster demonstraram que os danos no material genético produzidas por espécies 

reativas de oxigênio está relacionada com a presença de grupos carboxila nas nanopartículas 

(87) e suas propriedades físico-químicas (88).

Atualmente, o desenvolvimento de nanocompostos para futuro uso clinico está 

vinculada às pesquisas de ação citotóxica e imunomoduladora das nanopartículas nas células 

do sistema imune. Por apresentar efeitos citotóxicos, a presença das nanopartículas no 

organismo estimula a resposta de células mononucleares e polimorfonucleares. MWCNT em 

altas concentrações induzem a produção de espécies reativas de oxigênio por leucócitos do 

sangue periférico, com consequente dano ao material genético e morte celular (89). Em 

concentrações não toxicas, as nanopartículas não prejudicam a viabilidade celular e nem a 



21 

linfoestimulação (90), mas aumentam a produção de IFN-γ e TNF- α interferindo em sua função 

(91).  

 Altas concentrações de CNTs podem diminuir a viabilidade celular de monócitos 

humanos e induzir sua diferenciação em macrófagos (92). A geometria da nanopartícula 

influencia no processamento e resposta inflamatória nas células mononucleares, aumentando a 

expressão de genes que codificam citocinas IL-1β e IL-6 (93). Meunier et al (94) comprovou 

que a produção de citocinas pró-inflamatórias está ligada à ativação da caspase-1 e 

inflamassoma Nlrp3, demonstrando que a produção de IL-1β e IL-18 requer acidificação 

lisosomal (decorrente da fagocitose dos CNTs) e fluxo de íons potássio para fora da célula, 

descartando a participação de espécies reativas de oxigênio nesse processo inflamatório. 

Pesquisas mais recentes apontam redução do perfil pró-inflamatório quando proteínas do 

sistema complemento interagem com a superfície dos nanotubos (95). A presença de tais 

proteínas favorece a captura dos CNT por monócitos e macrófagos, produzindo uma resposta 

anti-inflamatória pela redução da produção de TNF-α e IL-1β (96).  

Nos macrófagos, os CNT puros produzem espécies reativas de oxigênio e danos no 

material genético que podem levar a morte celular (97). Quando funcionalizadas com 

polímeros, a captura das nanopartículas é reduzida, produzindo menor estresse oxidativo e 

morte celular (98). Quando fagocitados, a baixa degradação dos CNT pelos macrófagos produz 

resposta inflamatória. Pesquisas apontam que a eliminação dos CNT ocorre pela ativação de 

Nox2 oxidase (uma isoforma de NADPH oxidase), desencadeando a produção de espécies 

reativas de oxigênio responsáveis pela degradação das nanopartículas (99).    

   Pela capacidade de carrear diversas estruturas, os CNTs podem facilitar a captura de 

antígenos pelas células dendriticas e potencializar sua resposta imune (100). Por exemplo, 

nanopartículas conjugadas com proteínas especificas de células tumorais são capturadas pelas 

DCs que processam essas proteínas e expõem os peptídeos gerados em associação com 

moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) (101). A presença de 

MWCNT puro durante o processo de diferenciação de monócitos em células dendríticas pode 

alterar a função das DCs (102), mas quando já diferenciadas os CNTs não interferem no seu 

fenótipo (103). A expressão de marcadores de maturação (como HLA-DR, CD86 e CD80) pode 

ser alteradas pelos materiais complexados na superfície dos CNT, permitindo o 

desenvolvimentos de nanopartículas que modulem a ação das DCs (103). Experimentos in vitro 

e in vivo realizados por Faria et al (104) demonstraram a aplicação dos CNT complexados com 

antígenos específicos como veículo estimulatório de DCs, favorecendo a apresentação de 

antígenos e a linfoproliferação de células T CD4+ e T CD8+.  
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O desenvolvimento de nanopartículas capazes de circular o maior tempo possível pelo 

organismo, transpondo as barreiras fisiológicas sem causar toxicidade aos tecidos, é um dos 

grandes desafios da nanomedicina.  Os primeiros testes in vivo realizados com CNTs mostraram 

que as nanopartículas podem circular pela corrente sanguínea de camundongos, com uma 

parcela do material sendo eliminada pela urina e outra ficando retida em órgão como fígado, 

baço, rins e pulmão (105, 106). Albini et al (107) demostraram a formação de agregados de 

CNT nos principais órgãos de camundongos, semanas após a exposição, ocasionando aumento 

de células CD68+ e deposição de proteínas amilóides nos tecidos. Altas doses de CNT 

provocam aumento da massa de órgãos como fígado, baço e pulmão (108). Nos pulmões, o 

acúmulo de CNT pode produzir processos inflamatórios com expressão de TNF-α nas células, 

fibrose e formação de colágeno nas lesões (109).  Em 2016 foram realizados pela primeira vez 

testes com CNTs em macacos, Alidori et al (110) observaram que a maioria das nanopartículas 

administradas por via intravenosa foi rapidamente eliminada pela urina e o restante 

depositando-se no fígado, com mudanças patológicas não detectadas nos tecidos.  O tamanho e 

a dispersão das nanopartículas influenciam na circulação pelo organismo. Quando incorporados 

com polímeros, a toxicidade dos CNT in vivo diminui, impedindo sua retenção nos órgãos, 

aumentando seu tempo de circulação e a quantidade de nanopartículas excretadas (111).   

CNTs apresentam características que podem auxiliar o combate ao câncer, porém, para 

viabilizar sua aplicação clínica, são necessárias mais pesquisas que comprovem sua segurança 

e efetividade. Como benefício, as nanopartículas permitiriam que simples modificações 

ampliassem sua aplicação a diversas linhagens tumorais, podendo ser uma abordagem 

econômica viável. Acreditamos que, como nanocarreador, os CNTs podem transportar 

quimioterápicos a células especificas, diminuindo os efeitos colaterais do fármaco no 

organismo e aumentando sua efetividade, tornando-se um promissor instrumento no tratamento 

de doenças.  
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CONSIDERAÇÕES FÍNAIS 

Nos estudos apresentados na presente dissertação demonstramos inicialmente a 

eficiência da polimerização de nanotubos de carbono com polietilenimina para a incorporação 

da droga antitumoral paclitaxel. O revestimento dos CNT com o anticorpo anti-PSMA mostrou-

se eficiente em transportar a droga para as células de câncer prostático LNCaP, cuja a ação 

toxica foi superior à droga pura usada como controle. A preparação de CNT-PTX mostrou-se 

tóxica também para a linhagem de câncer colorretal HCT-116 (PSMA-), mas o revestimento 

com o anticorpo (CNT-PTX-Ab) não promoveu qualquer incremento na atividade tóxica, 

comprovando a especificidade do anticorpo usado.  Além disso, os estudos com monócitos de 

doadores normais indicaram que, embora interajam ativamente, essas partículas são inócuas às 

células de defesa.  

Após definirmos o método de incorporação do PTX nos nanotubos, decidimos tentar a 

viabilidade de uso de glicose para induzir interação preferencial das partículas com as células 

tumorais de próstata. Nossos resultados mostram que o benefício dessa abordagem foi muito 

discreto, endereçar os CNT para as células de câncer prostático. Ao contrário do esperado, tal 

tratamento não inibiu a interação das partículas com monócitos e células dendríticas, resultando 

em efeitos adversos a essas células.  




