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RESUMO 

Atualmente, o câncer cervical é considerado o terceiro tumor mais frequente nas mulheres do 

Brasil e o seu desenvolvimento, na maioria dos casos, esta relacionado com o Papilomavírus 

Humano (HPV). Frente ao exposto, tornam-se necessários à busca por tratamentos 

alternativos no combate do câncer cervical a partir dos produtos naturais, como a cordialina 

A, isolada da planta Cordia verbenacea DC. A cordialina A possui forte atividade 

antineoplásica, como também insolubilidade em meio aquoso. Dessa forma, os Sistemas 

Nanoemulsionados Lipídicos (SNL) têm sido explorados como ferramentas para aumentar a 

solubilidade de bioativos poucos polares em meio aquoso, como também aumentar a sua 

eficácia terapêutica. Assim, o presente estudo teve por objetivo avaliar, in vitro, a atividade 

antineoplásica e os mecanismos de morte celular promovidos pela cordialina A, encapsulada e 

não encapsulada no SNL, nas linhagens celulares de câncer de colo uterino HPV-16 (SiHa), 

de HPV negativo (C-33A) e de queratinócitos humanos normais (HaCaT). Para a formulação 

do SNL foi acrescido de colesterol, tampão fosfato e sistema tensoativo composto por 

polioxietileno 20-cetil éter e Fosfatidilcolina de Soja (FS). O diâmetro de partícula encontrado 

nas formulações foi de 159,53 ± 8,0444 nm e 107 ± 0,3333 nm, o índice de polidispersão 

(PDI) médio foi de 0,38 ± 0,0466 e 0,214 ± 0,0126 e o potencial zeta foi de -16,83 ± 3,15 mV 

e -20,16 ± 1,68 mV para SNL e cordialina A + SNL, respectivamente. As fotomicrografias 

obtidas por microscopia de força atômica (AFM) demonstraram que SNL e SNL + cordialina 

A apresentaram morfologia ovalada. A atividade citotóxica foi realizada pelo ensaio de 

Sulforrodamina B (SRB), sendo obtida a Concentração Inibitória 50% (CI50) do tratamento 

com a cordialina A de 106,58 μM, 83,55 μM e 55,9 μM e para a cordialina A + SNL os CI50 

encontrados foram de 0,89 μM, 0,186 μM e 0,35 μM, para as linhagens SiHa, C-33A e 

HaCaT, respectivamente. O tratamento da cordialina A + SNL promoveu o tipo de morte 

celular por apoptose e necrose, assim como o dano ao DNA para todas as linhagens celulares 

por meio dos ensaios de Hoesch/Iodeto e Cometa, respectivamente. Por último, o ensaio com 

vesículas unilamelares (LUVs) indicou que o tratamendo com cordialina A + SNL 

possivelmente possui pouca interação com a porção apolar da membrana plasmática. Os 

resultados sugerem que o sistema desenvolvido é promissor para o tratamento do câncer 

cervical. 

 

Palavras Chaves: Câncer cervical. HPV. cordialina A. Nanoemulsão. Apoptose. 



 

 

ABSTRACT 

 

Currently, cervical cancer is considered the third most frequent tumor in Brazilian 

women and its development, in most cases, is related to Human Papillomavirus (HPV). 

In view of the above, they are necessary to search for alternative treatments in the fight 

against cervical cancer from natural products, such as cordialina A, isolated from the 

Cordia verbenacea DC plant. The cordialina A has strong antineoplastic activity, as well 

as insolubility in aqueous medium. Thus, Lipid Nanoemulsion Systems (SNL) have 

been explored as tools to increase the solubility of a few polar bioactive in aqueous 

medium, as well as to increase its therapeutic efficacy. The aim of the present study was 

to evaluate in vitro the antineoplastic activity and mechanisms of cell death promoted 

by cordialin A, encapsulated and non-encapsulated in the SNL, in cervical cancer cell 

lines HPV-16 (SiHa) of HPV negative (C-33A) and normal human keratinocytes 

(HaCaT). For the formulation of the SNL was added cholesterol, phosphate buffer and 

surfactant system composed of polyoxyethylene 20-cetyl ether and Soy 

Phosphatidylcholine (FS). The particle diameter found in the formulations was 159.53 ± 

8.0444 nm and 107 ± 0.3333 nm, the average polydispersion index (PDI) was 0.38 ± 

0.0466 and 0.214 ± 0.0126 and the zeta potential was -16.83 ± 3.15 mV and -20.16 ± 

1.68 mV for SNL and A + SNL, respectively. The photomicrographs obtained by 

atomic force microscopy (AFM) showed that SNL and SNL + cordialin A presented 

oval morphology. The cytotoxic activity was performed by the Sulforhodamine B 

(SRB) assay, obtaining the 50% Inhibitory Concentration (IC50) of the treatment with 

the cordialina A of 106.58 μM, 83.55 μM and 55.9 μM and for the cordialin A + SNL 

the IC50 were 0.89 μM, 0.186 μM and 0.35 μM for the SiHa, C-33A and HaCaT lines, 

respectively. The treatment of cordialina A + SNL promoted the type of cell death by 

apoptosis and necrosis, as well as DNA damage for all cell lines by means of the 

Hoesch/Iodeto and Cometa assays, respectively. Finally, the unilamellar vesicle assay 

(LUVs) indicated that the treatment with cordialina A + SNL possibly has little 

interaction with the apolar portion of the plasma membrane. The results suggest that the 

developed system is promising for the treatment of cervical cancer. 

 

Key words: Cervical cancer. HPV. cordialina A. Nanoemulsion. Apoptosis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. CÂNCER DE COLO UTERINO E HPV 

 

 A palavra câncer, de origem grega, faz analogia entre o crescimento infiltrante da 

doença com a forma que o caranguejo, crustáceo, se prende ao solo usando suas patas. Um 

estudo evidenciou, através da primeira análise histopatológica de uma múmia egípcia, o 

diagnostico de câncer retal, evidenciando que desde a antiguidade, os tumores sempre 

estiveram presentes na humanidade (DAVID; ZIMMERMAN, 2010; BROWN, ATTARDI, 

2005; MEIRA, 2011).  

 Atualmente, o câncer é um nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças, tendo 

como característica em comum, o crescimento celular desordenado em tecidos e órgãos, 

podendo migrar para outras regiões do corpo, no processo denominado, metástase (BROWN, 

ATTARDI, 2005; MEIRA, 2011). Dessa forma, o tumor de colo uterino é considerado a 

segunda causa de morte por câncer em mulheres que vivem em países em desenvolvimento, 

sendo no Brasil, o terceiro tumor mais frequente, com estimativas de 16.340 novos casos, 

atrás do câncer de mama, colorretal e a quarta causa de morte por câncer entre a população 

feminina (WHO, 2015; INCa, 2016).  

Nesse sentido, o câncer cervical, na maioria dos casos, é uma Doença Sexualmente 

Transmitida (DST), ocasionado pelo Papilomavírus Humano (HPV) (INCa, 2016; PSYRRI; 

DIMAIO, 2008; PINTO et al., 2005). O HPV pertence à família Papillomaviridae do gênero 

Papovavirus, apresenta tropismo por células epiteliais, promovendo infecção no trato 

respiratório, digestivo superior e mucosa anogenital (DOORBAR, 2005; VAN 

REGENMORTEL et al., 2000). Já foram identificados mais de 200 papilomavírus, os quais 

apresentam incidência elevada na população feminina por fatores epidemiológicos, tais como, 

múltiplos parceiros sexuais, consumo de álcool e tabaco, uso de contraceptivos orais, agentes 

infecciosos como Chlamídia e Candida, a qual é considerada um cofator no determinismo de 

neoplasias cervicais quando associadas ao HPV (IARC, 2005; BERNARD et al., 2010; 

GEARHART et al., 2015; CHELIMO et al., 2013; MELO et al., 2003; PLATZ-

CHRISTENSEN et al., 1994). 

Os diferentes tipos de HPV, segundo International Agency for Research on Cancer 

(IARC), são classificados de acordo com o potencial de induzir a transformação celular, 

denominados vírus de alto e baixo risco oncogênico (BEHZADI et al., 2015; CHELIMO et 
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al., 2013; TOMMASINO, 2014). Os tipos de HPV de alto risco, 16 e 18, respondem, por 

cerca de 70% dos casos do tumor cervical, por meio de mecanismos de complexação da 

oncoproteína viral E6 com a proteína p53 da célula hospedeira, a qual tem função supressora 

de tumor, ocasionando além da sua degradação, a inibição do processo de morte celular por 

apoptose. Já E7 associa-se com a proteína retinoblastoma (pRb), induzindo os fatores de 

transcrição da E2F, sendo liberada da pRb para transcrever genes importantes no controle da 

divisão celular, promovendo, dessa forma,  a progressão do ciclo celular, culminando no 

câncer cervical (TOMMASINO, 2014; GEARHART et al., 2015; BRAGAGNOLO; ELI; 

HAAS, 2010).  

Em estágios iniciais, o câncer de colo uterino se apresenta assintomático e a 

descoberta se faz por meio de programas de rastreamento e detecção precoce de lesões 

cervicais, através do exame citopatológico do Papanicolau. Já a conduta terapêutica para lesão 

neoplásica se fundamenta no diagnóstico, estadiamento e prognóstico, levando em 

consideração a localização, tamanho, tipo histológico do tumor, além da idade e do desejo de 

ter filhos da mulher (CHAMBÔ FILHO et al., 2001, FRIGATO; HOGA, 2003).  

 Desse modo, o tratamento indicado para este tipo de câncer compreende cirurgia, 

radioterapia e quimioterapia. A princípio, quando o tumor ainda não sofreu metástase as 

pacientes conseguem ser curadas através de medidas locais, como cirurgia ou radioterapia. No 

entanto, esses casos representam apenas um terço da população afetada, nos demais casos, a 

neoplasia caracteriza-se pelo desenvolvimento precoce de micrometástases, indicando a 

necessidade de uma abordagem sistêmica, que pode ser efetuada, em cerca de 60-70% dos 

casos, com a quimioterapia associada à cirurgia ou radioterapia. Entretanto, estes 

quimioterápicos afetam as células normais, principalmente as células de reprodução rápida, 

como as da medula óssea, da mucosa intestinal e dos folículos pilosos, provocando efeitos 

colaterais severos, como a mielodepressão, náuseas, vômitos severos, neuropatia periférica, 

ototoxicidade, nefrotoxicidade e fadiga (BONASSA, 2000; CHAMBÔ FILHO, 2001, 

FRIGATO; HOGA, 2003). 

 Mesmo com o desenvolvimento da vacina profilática quadrivalente (HPV tipos 6, 11, 

16 e 18: Gardasil
®
 - MSD) e a bivalente (HPV tipos 16 e 18: Cervarix

®
 - GSK) licenciadas 

pelo FDA e ANVISA em 2006 e 2009, respectivamente, a sua maior efetividade é para 

pacientes que nunca entraram em contato com o HPV ou atividade sexual. Desse modo, são 

necessárias novas pesquisas para tratamentos alternativos contra o câncer de colo uterino, a 

partir de moléculas isoladas de plantas, já que existe uma grande diversidade dos produtos 

naturais, os quais se tornam uma fonte promissora na busca por moléculas eficazes na terapia 
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contra o câncer (LIMA, 2009; MANS et al., 2000, BONNEZ; REICHMAN, 2010, MUÑOZ 

et al., 2008, BARR; TAMMS, 2007; KEAM; HARPER, 2008; MONIE et al., 2008; 

SIDDIQUI; PERRY, 2006).  

 

1.2. BIOLOGIA E CICLO DE VIDA DO Papilomavírus Humano-HPV 

 

O HPV é um pequeno vírus não envelopado, de DNA de fita dupla, possuindo 

capsídeo proteico, composto por duas proteínas estruturais, as quais se organizam em 72 

subunidades, denominados capsômeros, de padrão icosaédrico com 55 nm de diâmetro 

(HORVATH et al., 2010).  

O genoma do HPV, Figura 1, apresenta 8.000 pares de bases, organizado em oito 

Open Reading Frames (ORFs), dividido em dois domínios (BOULET et al., 2007). 

 

Figura 1. Representação esquemática do genoma do HPV: genes da região tardia (L), genes da região precoce 

(E) e a região não codificadora (LCR ou URR) (MUÑOZ et al, 2006). 

 

 

 

O primeiro domínio é a região não codificadora, denominada Long Control Region 

(LCR) ou Upstream Regulatory Region (URR), localizada entre os genes L1 e a região 

precoce, possuindo, aproximadamente, 1.000 pares de bases (pb). O primeiro domínio, 

embora não tenha função codificadora proteica, contem os elementos promotores, os locais de 

ligação de fator de transcrição e a origem da replicação viral, representando 15% do genoma 

viral (SOUSA et al., 1990; CHEAH & LOOI, 1998; KANODIA et al., 2007; PSYRRI & 

DIMAIO, 2008; DOORBAR et al., 2005). 
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O segundo domínio, região L (late ou região tardia) e região E (early ou região 

precoce), codifica as proteínas virais do HPV com, aproximadamente, 3.000 e 4.000 pb, 

respectivamente, representando 85% do genoma do HPV (ZUR HAUSEN, 2002; PSYRRI & 

DIMAIO, 2008; ZUR HAUSEN, 2009; HORVATH et al., 2010).  

Os genes da região tardia, L1 e L2, formam sequências altamente conservadas em 

todos os HPVs, codificando as proteínas do capsídeo viral, o qual é responsável pela 

antigenicidade, sendo a proteína L1, de 54 kDa, como principal, e a L2, de 52 kDa, como 

secundária (MÜNGER & HOWLEY 2002; ZUR HUNSEN 2002, 2009; ZHENG & BAKER, 

2006; HORVATH et al., 2010). 

Os genes precoces são responsáveis pela replicação do DNA (gene E1), pela 

transcrição (gene E2), pela maturação do vírus, pela alteração da matriz, pelo citoesqueleto 

celular (gene E4), pelo estímulo da proliferação e, por último, pela manutenção da 

transformação celular (genes E5, E6 e E7) (BOULET et al., 2007). 

O ciclo de vida do HPV (figura 2) está diretamente ligado ao ciclo de diferenciação 

das células epiteliais do hospedeiro infectado e inicia-se quando o vírus do HPV entra nas 

células da camada basal, através de micro lesões da mucosa ou da epiderme, onde o HPV é 

capaz de proliferar- se de modo a criar um ambiente competente de replicação, o que permite 

à amplificação do genoma e acondicionamento do vírus (BOULET et al., 2007; STANLEY, 

2008; DOORBAR, 2005). 

 

Figura 2. Imagem esquemática do ciclo viral do HPV nas células da camada basal do epitélio do hospedeiro. 

(adaptado de ZUR HUNSEN, 2002). 

 

No início da infecção, baixos níveis de DNA viral são sintetizados nas células 

infectadas da camada basal, formando aproximadamente 50 a 100 cópias de partículas 
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epissomais do genoma viral por célula (PETT; COLEMAN, 2007). A infecção das células 

basais pelo HPV leva à ativação de uma cascata de expressão de genes virais que resulta na 

replicação de seu genoma, no entanto, a expressão destes genes é amplamente reprimida, 

existindo apenas uma limitada expressão de genes virais específicos da região precoce. Os 

genes virais E1 e E2 e os fatores de replicação são os primeiros a serem expressos e formam 

um complexo que se liga à origem de replicação, atuando no recrutamento de polimerases 

celulares e proteínas acessórias que medeiam à replicação do DNA (KANODIA, 2007). Após 

a entrada nas camadas suprabasais, o genoma viral circular é então replicado e proteínas 

estruturais são formadas. Nas camadas superiores da epiderme ou mucosa, as partículas virais 

completas são montadas e liberadas, infectando assim outras células (ZUR HUNSEN, 2002). 

O HPV utiliza a maquinaria celular da célula hospedeira para se replicar, e este 

processo ocorre no núcleo celular. Inicialmente, após a infecção, o HPV é identificado em 

partículas virais extracromossômicas, epissoma, replicando seu material genético 

concomitantemente com os cromossomos da célula hospedeira, permanecendo em uma fase 

latente, um processo relativamente benigno (ALBERTS, 2010). Um passo crucial, na 

progressão para o câncer, é a integração do DNA viral ao DNA da célula hospedeira. 

(PARFANOF, 2014). As moléculas essenciais na replicação viral para transformação maligna 

são E6 e E7, inativando dois importantes genes supressores de tumor da célula hospedeira. 

Ambas as proteínas, E6 e E7, induzem a proliferação, imortalização e transformação maligna 

das células infectadas (BOULET et al., 2007). A proteína E7 associa-se com pRb, um 

regulador negativo do ciclo celular que normalmente previne a progressão da fase G1 para a 

fase S, por se associar ao fator de transcrição E2F. Ao se ligar a E7, pRb é degradada 

liberando E2F, a qual estimulará a transcrição de genes alvos associados a replicação do 

DNA, resultando na proliferação celular desordenada (ZUR HAUSEN, 2002; MOTOYAMA 

et al., 2004; IARC, 2005).  

A proteína viral E6 completa o papel da E7, prevenindo a apoptose em resposta à 

entrada não programada da fase S induzida por E7. A associação da proteína E6 aos tipos de 

HPV de alto risco, 16 e 18, com a proteína p53 da célula hospedeira resulta na degradação da 

p53, comprometendo a interrupção do crescimento celular e também da ativação da apoptose 

induzida por erros no DNA genômico. A perda do controle do ciclo celular, mediado por p53, 

favorece a instabilidade cromossômica e acúmulo de mutações na célula infectada 

(DOORBAR; CUBIE, 2005).  

Sugere-se, então, que a integração do DNA viral ao DNA da célula hospedeira pode 

alterar a expressão gênica viral levando ao câncer (MADKAN et al., 2007). Os estudos 
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direcionados na compreensão da interação entre a célula hospedeira e o HPV mostram como a 

pesquisa básica pode contribuir para prevenção do câncer (ZUR HAUSEN, 2002). 

1.3. ASPECTOS GERAIS DA PLANTA Cordia verbenacea 

 

Popularmente conhecida como erva-baleeira (MILLER; GOTTSCHLING, 2007), o 

chá de folhas de C. verbenacea é empregado na cicatrização de feridas externas e em úlceras, 

inclusive em ferimentos provocados por peixes pela comunidade de pescaria local, sugerindo 

dessa forma, o nome popular da planta (LORENZI; MATOS, 2002; PANIZZA, 1998; 

VENTRELLA; MARINHO, 2008).  

Essa planta, C. verbenacea, é encontrada em áreas tropicais e subtropicais do mundo, 

ocorrendo na Ásia, África, Austrália e América do Sul, podendo ser nomeada também como 

Cordia salicina DC., Cordia curassavica (Jacq.) Roem. & Schult., Lithocardium fresenii 

Kuntze, Lithocardium salicinum (A. DC.) Kuntze e Lithocardium verbenaceum Kuntze, 

apresenta caráter arbóreo a arbustivo, ramificado e aromático comum em formações sobre 

dunas e nos campos arenosos medindo entre 1,5 a 2,5 metros(Figura 3) (RAPISARDA et al., 

1997; BAYEUX et al., 2002; LORENZI; MATOS, 2002, GILBERT; FAVARETO, 2013). 

No Brasil, essa planta é encontrada na faixa litorânea brasileira estendendo da região 

amazônica até o Rio Grande do Sul (BAYEUX et al, 2002).  

 

Figura 3.  Cordia verbenacea ou “erva-baleeira” (GILBERT; FAVARETO, 2013) 

 

 

Na medicina popular, o extrato bruto das partes áreas da erva-baleeira é amplamente 

utilizado através de extratos hidroetanólicos, decocções e infusões com finalidade terapêutica 

antimicrobiana, analgésica, de tratamento de artrite, de reumatismo e problemas de coluna 

(SERTIÉ et al., 2005; SILVA JR et al., 1994). 

Em 2005, o laboratório Aché
®
 lançou no mercado farmacêutico o primeiro 

medicamento fitoterápico totalmente desenvolvido no Brasil, Acheflan
®
, o qual é um produto 

http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0103-84782015000300418&script=sci_arttext&tlng=es#B12
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anti-inflamatório a base de óleo essencial de C. verbenacea, apresentado nas formas 

farmacêuticas de aerosol e creme, cada uma contendo 5,0 mg do óleo essencial, padronizado 

em 2,3-2,9% de monoterpeno e α-humuleno. Além disso, C. verbenacea faz parte do 

Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira (COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 

2009; SANTOS; PINHO, 2010; BRASIL, 2010).   

Em análises fitoquímicas de C. verbenacea, foram identificados flavonoides, ácidos 

graxos, monoterpenos, sesquiterpenos e triterpenos. Nesse sentido, a cordialina A, a qual é um 

triterpeno do tipo damarano e majoritária do extrato etanólico de folhas de C. verbenacea, 

pertence à classe dos triterpenos, os quais apresentam uma ampla atividade terapêutica na 

literatura, tais como, anticancerígena, antioxidante, anti-inflamatória, antidepressiva e 

antimicrobiana (AKISUE et al., 1983; SERTIÉ et al., 1988; SERTIÉ et al., 1990; SERTIÉ et 

al., 1991, MEIRA, 2011; YANG; DOU; 2010, SINGH; DUBEY, 2001, RAMACHANDRAN, 

PRASAD, 2008, KO et al., 2008, ZHOU et al., 2010). Por apresentarem uma grande 

diversidade estrutural química, os triterpenos vêm despertando um grande interesse na 

pesquisa, porém essa classe química apresenta baixo efeito citotóxico, in vitro, podendo essa 

característica ser atribuída, devida a sua baixa solubilidade em água. Uma estratégia para 

solucionar este problema, de ordem galênica, pode ser a encapsulação da molécula de baixa 

solubilidade em sistema de liberação controlada, como as nanoemulsões, com o objetivo de 

aumentar a eficácia terapêutica da molécula para o estudo em questão (MEIRA, 2011, 

LASZCZYK et al., 2006, JÄGER et al., 2007, RODRIGUES, 2014).  
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1.4. SISTEMA NANOEMULSIONADO LÍPIDCO - SNL  

 

Atualmente, o interesse para o desenvolvimento de sistemas nanotecnologicos 

direcionados principalmente na área terapêutica para o câncer vem sendo demonstrado por 

meio de incentivos financeiros de países como os EUA, Japão e os da Comunidade Europeia, 

os quais lideram o custeio para estas pesquisas, enquanto que no Brasil, o investimento ainda 

que modesto, tem apoiado iniciativas nacionais para a promoção dessa área (DIMER et al., 

2013, SHI et al, 2010).  

Em 1995, a doxorrubicina, sob a forma lipossomal peguilado, foi autorizada pelo 

FDA, sendo produzido pelo laboratório OrthoBiotech, de nome comercial Doxil
®
. Em 

comparação com o cloridrato de doxorrubicina a forma lipossomal da mesma demonstrou 

menos cardio e nefrotoxica em relação ao cloridrato, além de conferir benefícios nas 

propriedades físico-químicas do ativo, como o aumento da solubilidade aquosa, a liberação 

controlada e proteção frente aos diferentes compartimentos do corpo humano (TARDI, 

BOMAN; CULLIS, 1996, ETHERIDGE et al., 2013, TOBLER, 2014).  

Apesar das propriedades tecnológicas interessantes, a comercialização dos 

medicamentos nanoestruturados ainda é escassa em relação ao cenário referente ao número 

crescente de pessoas acometidas pelo câncer, uma vez que os efeitos colaterais das terapias 

convencionais disponíveis empregadas são severos (ALLEN; CULLIS, 2004, VIEIRA; 

GAMARRA, 2016).   

Portanto se faz necessário o desenvolvimento de novas pesquisas com bioativos de 

fontes naturais em sistemas nanoemulsionados, promovendo uma alterativa promissora na 

terapia contra o câncer (SOLOMON; LEE, 2009, VIEIRA; GAMARRA, 2016).
 

De forma conceitual, as nanoemulsões são sistemas coloidais de dois líquidos 

imiscíveis dispersos em uma fase aquosa (O-A) ou oleosa (A-O), possuindo tamanho entre 

50 e 1000 nm (SHAH et al., 2010, TADROS et al., 2004, SANTOS, 2013). A estabilidade 

dos sistemas nanoemsulsinados é adquirida através de movimentos Brownianos, 

apresentando boas características físicas e químicas, como transparência, espalhabilidade, 

boa penetração tecidual, devida à baixa tensão superficial e ao tamanho reduzido das 

gotículas, despertando fortes interesses da sua aplicabilidade pelas indústrias farmacêuticas 

(BARRY, 2001, MARUNO, 2009, TADROS et al., 2004, FERNANDEZ et al., 2004, 

SONNEVILLE-AUBRUN et al., 2004; SOLANS et al., 2005, RAMOS, 2014). 
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 De forma geral, as nanoemulsões O-A (Figura 4) se apresentam com boas 

características de biocompatibilidade, em razão das matérias primas empregadas, como os 

óleos de origem natural ou semissintéticos e os fosfolipídeos, possibilitanto a veiculação de 

diversos tipos de moléculas, principalmente com características hidrofóbicas, como o estudo 

de Chen e colaboradores (2005) que encapsularam o ácido ursólico e o seu isômero ácido 

oleanólico em sistemas nanomulsionados com aplicação hepatoprotetora. Shafiq e 

colaboradores (2007) empregaram estes sistemas para encapsular o anti-hipertensivo 

ramipril, sendo observado um aumento de 229,62% da biodisponibilidade em relação às 

cápsulas contendo o mesmo fármaco (OLIVEIRA, 2014, BRUXEL et al., 2012). 

 

Figura 4. Representação esquemática da nanoemulsão O-A (PIRES; MOURA 2017) 
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5 CONCLUSÕES  

 

 A partir dos parâmetros obtidos do SNL e cordialina A + SNL, como tamanho de 

partícula, potencial zeta e índice de dispersão, pode-se concluir que o sistema 

nanoemulsionado, apresentou-se estável para aplicação em ensaios biológicos 

propostos para o estudo em questão;  

 

 A molécula cordialina A encapsulada no SNL demonstrou maior eficácia na atividade 

citotóxica, em comparação ao tratamento com apenas a cordialina A, frente às 

linhagens SiHa, C-33A e HaCaT; 

 

 Diante do ensaio de liberação de CB, tanto o SNL, quanto a cordialina A, demonstrou 

pouca interação com a parte apolar do sistema de mimetização de membrana celular; 

 

 A morte celular demonstrou ser mista através de apoptose precoce e necrose frente ao 

tratamento da cordialina A + SNL nos tempos de tratamento de 6 e 24 horas, para as 

linhagens SiHa, C-33A e HaCaT; 

 

 A avaliação da genotoxicidade pelo ensaio do Cometa, demonstrou que o tratamento 

com cordialina A + SNL ocasionou danos genotóxicos nas linhagens de carcinoma 

cervical imortalizadas pelo HPV-16 (SiHa) e não imortalizadas (C-33A) e HaCaT no 

tempo de tratamento de 6 horas; 

 

 O tratamento antitumoral com a cordialina A, quando encapsuladas no SNL 

demonstrou ser eficaz contra as linhagens tumorais de câncer de colo uterino infectado 

e não infectado pelo vírus do HPV. 
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6 PERSPECTIVAS 

 
A partir dos resultados obtidos, pode-se dizer que a pesquisa por meio de produtos 

naturais, quando encapsulados em sistemas nanoemulsionados, demonstrou-se promissora em 

relação à eficácia terapêutica no tratamento contra o câncer de colo uterino. De modo geral, os 

resultados não demonstraram seletividade somente para as células neoplásicas, estimulando ainda 

mais, à busca pela diminuição dos efeitos tóxicos em células normais, através do respaldo das 

ferramentas oferecidas pela pesquisa, uma vez que já existem no mercado medicamentos 

antitumorais com essas propriedades, incentivando, portanto, o propósito de melhorar a qualidade 

de vida de pacientes afetados pelo câncer, através de pesquisas por medicamentos que 

proporcionem o seu bem estar.  
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