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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

Esta pesquisa pode contribuir para o desenvolvimento de um tratamento adjuvante para 

o câncer de cabeça e pescoço, baseado em um composto com propriedades anti-inflamatórias e 

menor toxicidade para as células saudáveis em comparação às terapias atualmente empregadas, 

o que pode resultar em menos efeitos colaterais. Os resultados obtidos indicam que a 

nanopiperina apresenta potencial terapêutico relevante ao modular vias inflamatórias e 

migratórias, reduzir a viabilidade e a proliferação celular e aumentar a taxa apoptótica de células 

tumorais, contribuindo para a diminuição da progressão tumoral. Esses achados fornecem uma 

base científica sólida para futuras investigações in vivo e abordagens translacionais, reforçando 

o potencial da nanotecnologia como aliada no tratamento de neoplasias resistentes. 

 

POTENTIAL IMPACTS OF THIS RESEARCH 

This research may contribute to the development of a complementary treatment for head 

and neck cancer, based on a compound with anti-inflammatory properties and lower toxicity to 

healthy cells compared to currently used therapies, which may result in fewer side effects. The 

results obtained indicate that nanopipeline has relevant therapeutic potential by modulating 

inflammatory and migratory pathways, reducing cell viability and proliferation, and increasing 

the apoptotic rate of tumor cells, contributing to the reduction of tumor progression. These 

findings provide a solid scientific basis for future in vivo investigations and translational 

approaches, reinforcing the potential of nanotechnology as an ally in the treatment of resistant 

neoplasms. 
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RESUMO 

 

O carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (HNSCC) é uma doença genética 

causada por mutações em células somáticas, cujo desenvolvimento é influenciado por fatores 

ambientais e inflamatórios. O gene da prostaglandina endoperóxido sintetase 2 (PTGS2) é um 

dos principais reguladores inflamatórios e frequentemente encontra-se superexpresso em 

tumores de HNSCC resistentes e reincidentes, mesmo em pacientes tratados com a 

quimioterapia convencional, estando associado com metástase e progressão tumoral. A piperina 

é um agente regulador dessa via inflamatória, com perfil mais seguro em relação aos anti-

inflamatórios convencionais, aminoalcaloide natural com conhecida atividade antitumorigênica 

e antimetastática. No entanto, a piperina é altamente hidrofóbica e por isso possuí baixa 

biodisponibilidade, o que pode ser melhorado com a utilização de nanotecnologia. Assim, o 

objetivo do estudo foi analisar o efeito de nanopartículas de poli ácido lático-co-ácido glicólico 

(PLGA), carregadas com piperina (nanopiperina), como um possível agente antitumoral e anti-

inflamatório, em linhagens celulares de HNSCC. Para isso, linhagens de células tumorigênicas 

HEp-2 e CAL27 foram tratadas com nanopiperina, isoladamente ou em combinação com 

cisplatina, por 4, 24 e 48 horas e submetidas às análises celulares e moleculares, incluindo 

ensaios de avaliação da morfologia, proliferação, viabilidade, migração celular, citotoxicidade 

apoptose e expressão gênica. Os resultados obtidos sugerem que a nanopiperina promoveu 

alterações morfológicas, a partir de 85 μM, com redução de citoplasmas e aumento do núcleo, 

além de um efeito antiproliferativo após 24 horas de tratamento, inclusive em conjunto com a 

cisplatina. Foram observados sinais morfológicos de morte celular, como formação de bolhas 

na membrana (blebs) e diminuição do tamanho celular, e confirmada por citômetro de fluxo, 

com até 20% das células em apoptose final. Os resultados também sugerem uma diminuição no 

processo de migração celular quando as células foram tratadas com a nanopiperina, associada 

a redução na expressão dos genes MMP-2 e PTGS2. Em conjunto, nossos dados mostram que 

a nanopiperina tem efeito antiproliferativo, antimigratório e anti-inflamatório, podendo ser um 

fármaco com potencial para o tratamento complementar do carcinoma de cabeça e pescoço, 

abrindo novas possibilidades para terapias inovadoras nessa doença. 

   

Palavras-chave: Inflamação, Nanopartículas, Cultura de células, Piperina, HNSCC.  



ABSTRACT 

 

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a genetic disease, but environmental and 

inflammatory factors also play a role in its development. The prostaglandin endoperoxide 

synthase 2 (PTGS2) gene is the main inflammatory regulator and is often overexpressed in 

resistant and recurrent HNSCC tumors, even when treated with conventional chemotherapy, 

and is associated with metastasis and tumor progression. Another regulatory agent of this 

inflammatory pathway, with a safer profile than conventional anti-inflammatory drugs, is 

piperine, a natural aminoalkaloid with known antitumorigenic and antimetastatic activity. 

However, piperine is highly hydrophobic and therefore has low bioavailability, which can be 

improved with the use of nanotechnology. Thus, the objective of the study was to analyze the 

effect of PLGA nanoparticles loaded with piperine (nanopiperine) as a possible antitumor and 

anti-inflammatory agent in HNSCC. For this purpose, HEp-2 and CAL27 tumorigenic cell lines 

were treated with nanopipérine, alone or in combination with cisplatin, for 4, 24, and 48 hours 

and subjected to cellular and molecular analyses, including assays to evaluate morphology, 

proliferation, viability, and cell migration, cytotoxicity, and apoptosis. The results suggest that 

nanopiperine promoted morphological changes at concentrations above 85 μM, with a reduction 

in cytoplasm and an increase in nucleus size, as well as an antiproliferative effect after 24 hours 

of treatment, including in combination with cisplatin. Morphological signs of cell death were 

observed, such as membrane blebbing and decreased cell size, and confirmed by flow 

cytometry, with up to 20% of cells in terminal apoptosis. The results also suggest a decrease in 

the cell migration process when cells were treated with nanopiperine, due to changes in MMP-

2 gene expression and anti-inflammatory activity through suppression of the PTGS2 gene. 

Together, our data show that nanopiperine has antiproliferative, antimigratory, and anti-

inflammatory effects and may be a herbal medicine with potential for the complementary 

treatment of head and neck carcinoma, opening up new possibilities for innovative therapies 

for this disease. 

 

Keywords: Inflammation, Nanoparticles, Cell culture, Piperine, HNSCC. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

O câncer engloba uma variedade de doenças causadas principalmente por mutações 

somáticas em genes que regulam processos celulares fundamentais, como a proliferação celular, 

apoptose (morte celular programada), reparo do DNA e alterações epigenéticas, incluindo a 

metilação do DNA e modificações nas histonas. Essas modificações alteram as funções normais 

das células, resultando no descontrole do ciclo celular, aumento da proliferação desordenada e 

inibição da apoptose, processos cruciais para o desenvolvimento e progressão de neoplasias 

(MBEMI, et al., 2020). O desequilíbrio dos processos habituais de multiplicação e morte celular 

são viabilizados por mutações em genes responsáveis pela regulação do ciclo celular, como os 

oncogenes e os genes supressores de tumor (SHAIKH et al., 2021). A função prejudicada dos 

transcritos gerados por esses genes resulta em instabilidade genômica, que se acumula e se 

propaga durante a divisão celular levando ao surgimento do fenótipo maligno das células 

tumorais e o mantém em células descendentes (HANAHAN; WEINBERG, 2011). Embora o 

câncer seja uma doença intimamente relacionada a alterações genômicas e epigenéticas 

somáticas, a maior parte dos tumores deriva de eventos adquiridos ao longo da vida, 

frequentemente modulados por inflamação, exposições ambientais e fatores comportamentais 

(COUSSENS; WERB, 2002). 

Cada célula de um neoplasma utiliza essas mutações herdadas para adquirir 

características malignas, tais como: sinalização contínua de proteínas proliferativas, inibição de 

supressores de crescimento, resistência à apoptose, replicação imortal, indução da angiogênese, 

ativação da invasão e metástase, desregulação metabólica e a capacidade de escapar da 

destruição mediada por células do sistema imunológico (GYORFFY et al., 2024). À medida 

em que estas alterações fenotípicas se acumulam, o tumor pode adquirir a capacidade 

metastática, que se inicia com a invasão das células malignas aos tecidos adjacentes, 

encontrando vasos linfáticos e sanguíneos, a partir dos quais poderá migrar para regiões 

distantes do corpo, uma vez que estas células consigam se multiplicar e sobreviver nestes 

tecidos distintos completa-se o processo metastático (CUI, 2019). 

 Além da instabilidade genômica, que acelera o desenvolvimento do câncer ao modificar 

as células internamente, a inflamação crônica desempenha um papel crucial na alteração do 

microambiente tumoral por promover a síntese e secreção de fatores de crescimento e espécies 

reativas de oxigênio, contribuindo ainda mais para o progresso da doença (HANAHAN, 2022). 

Nesse contexto, a inflamação atua como uma ferida que não cicatriza, exigindo que as células 
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se renovem constantemente, acelerando a divisão celular, o que aumenta o risco de mutações e 

transformação neoplásica. Além disso, o ambiente inflamatório contém agentes que causam 

danos ao DNA, como detritos da fagocitose, incluindo as espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio. O ambiente inflamatório também pode contribuir para a progressão do tumor devido 

a ativação do estroma, liberação de fatores de crescimento, angiogênese e ativação de 

metaloproteinases de matriz (MMP), para a migração de células imunes ao local da inflamação, 

e esses efeitos favorecem a proliferação celular e metástase tumoral (NAHAND et al., 2019; 

COUSSENS, 2002). 

Foi relatado que diferentes vias gênicas, mediadores e células inflamatórias são 

significativamente mais expressos em alguns tipos de câncer, como por exemplo no câncer de 

células escamosas de cabeça e pescoço (HNSCC), nesse sentido a resolução dessa inflamação 

exacerbada torna-se uma maneira de reduzir a progressão tumoral, por intervenção do 

microambiente (BONOMI et al., 2014; ROMA-RODRIGUES et al., 2019). Em meta-análises 

mais recentes  foi observado que existe relação entre a diminuição de metástases, incidência e 

reincidência de tumores em pacientes tratados com anti-inflamatórios não esteroidais como 

terapias complementares ao tratamento convencional, aumentando a sobrevida total dos 

pacientes (ZHAO et al., 2018; ZAPPAVIGNA et al., 2020). 

O HNSCC é o sétimo tipo de câncer mais comum globalmente, contando com mais de 

660 mil novos casos e 325 mil mortes anualmente (SUNG et al., 2021). A doença compreende 

uma variedade de aproximadamente 90% dos tumores malignos que surgem na região da cabeça 

e pescoço, incluindo os neoplasmas originados na cavidade oral, faringe e laringe (RAO et al ., 

2023). No tratamento convencional, os estágios iniciais são tratados com cirurgia ou 

radioterapia, dependendo do acesso e sensibilidade da região, entretanto, como ocorre em mais 

de 60% dos pacientes com estágios tardios, o tratamento pode incluir altas doses de cisplatina, 

que assim como outros quimioterápicos possuí baixa especificidade atingindo células normais 

e tumorais, o que torna o tratamento altamente tóxico e com efeitos colaterais evidentes 

(ADELSTEIN et al. 2017; CHOW, 2020).  

A cisplatina é um fármaco baseado em platina, que é capaz de induzir à parada do ciclo 

celular e consequentemente à apoptose por promover danos ao material genético e induzir 

ligações cruzadas de nucleotídeo (GHOSH, 2019). Apesar de essenciais para o tratamento do 

câncer, os quimioterápicos afetam significativamente as células saudáveis do organismo, pois 

o seu efeito é mais proeminente em células que possuem grande taxa de proliferação, 

independentemente de serem saudáveis ou não, o que prejudica principalmente células da 

medula óssea, sistema digestivo e folículos capilares (ALJAMALI et al., 2021), enquanto 
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outros órgão como rins, fígado e sistema nervoso são prejudicados pelo estresse oxidativo 

causado pelo tratamento (CAULI, 2021; FRANCISCO et al., 2019; SUN et al., 2019.). 

De maneira geral, a toxicidade é causada pela atividade sistêmica e pouco especifica 

dos quimioterápicos, os danos ao DNA e restos apoptóticos liberados afetam as células 

saudáveis, levando à inflamação (JUTHANI; PUNATAR; MITTRA, 2024). Os 

quimioterápicos acabam sendo responsáveis por ativar vias de sinalização inflamatórias como 

COX-2, recentemente chamada de PTGS2, promovendo liberação de citocinas pró-

inflamatórias como interleucinas (IL-1,IL-8,IL-6) (KLEIN & LEHMAN, 2021; MITTRA, 

2017). 

O mesmo ocorre no tratamento com cisplatina, que demonstra estar relacionado com o 

aumento da inflamação pela fosforilação e ativação do fator nuclear kappa B (NF-κΒ) e do fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α), a partir da cascata de sinalização PI3K/Akt (OHTA et al. 

2006). Curiosamente, ao mesmo tempo em que a cisplatina induz a apoptose de células 

cancerígenas ela também regula positivamente a via da PTGS2. O aumento de PTGS2, por sua 

vez, é capaz de promover a resistência das células tumorais ao fármaco, por aumentar a 

expressão de genes relacionados com o crescimento e proliferação celular como fator de 

crescimento semelhante ao epidermal ligado à heparina (HB-EGF) (YANG et al., 2016). Outras 

evidências sugerem que existem efeitos sinérgicos entre os quimioterápicos e os agentes anti-

inflamatórios não esteroidais (sobretudo celocoxib), que são inibidores da via PTGS2 e são 

capazes de diminuir a toxicidade dos quimioterápicos possivelmente regulando as enzimas 

responsáveis pela metabolização (YU et al., 2011) ou sensibilizando as células tumorais para a 

ação do quimioterápico, pela inibição da via PTGS2 (MAJDAEEN et al., 2015). 

Dentre as alternativas de substâncias com potencial terapêutico para o câncer, temos 

moléculas originadas do metabolismo secundário de vegetais, que são vistas como opções 

atrativas para o tratamento. Algumas destas são capazes de induzir a parada do ciclo celular, 

apoptose e angiogênese (KUMAR et al., 2023) ou agir de forma coadjuvante e aliviar os efeitos 

colaterais dos quimioterápicos, reduzindo náuseas e outros efeitos tóxicos (KATOLKAR & 

SURANA, 2024), sendo geralmente mais seguros, acessíveis e com menor custo quando 

comparado com a terapia convencional (ULLAH et al., 2024), como é o caso da piperina. 

A piperina (1-piperoilpiperidina) é um amino alcaloide derivado do fruto da Piper 

nigrum (pimenta do reino) e da Piper longum (pimenta longa), que vem demonstrando atividade 

antitumoral e anti-inflamatória (ZADOROZHNA; TATARANNI; MANGIERI, 2019). 

A piperina pode ser ingerida sem apresentar efeitos adversos na dose de até cinco 

miligramas por quilogramas ao dia (EFSA, 2015). Apesar destes valores variarem de acordo 
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com o mecanismo de entrega do fármaco, os limites de segurança para obter os benefícios 

farmacêuticos já estão estabelecidos. (HAQ et al. 2020).  

Estudos apontam que a piperina pode modular a via de biossíntese da prostaglandina E₂ 

(PGE₂), que está envolvida em processos de inflamação e progressão tumoral (YING et al., 

2013). Além disso, evidências provenientes de modelos de câncer de mama sugerem que a 

piperina pode potencializar os efeitos da cisplatina, favorecendo a ativação de vias pró-

apoptóticas, como o aumento de caspases 3 e 9, p53 e BAX, e a redução de proteínas da família 

BCL-2 (FATTAH et al., 2019). Embora esses achados não tenham sido amplamente explorados 

em tumores de cabeça e pescoço, eles indicam um possível mecanismo biológico para investigar 

combinações semelhantes em HNSCC. 

Acredita-se que a piperina tenha propriedades anti-inflamatórias por meio da inibição 

da enzima fosfolipase A2 (PLA2), que é responsável pela hidrólise de fosfolipídios de 

membrana, produzindo ácido araquidônico. O ácido araquidônico é convertido em 

prostaglandina H2 pela enzima cicloxigenase 2 (PTGS2) e, em seguida, é convertido por 

isomerases específicas em diferentes prostaglandinas, incluindo a prostaglandina E2 (PGE2). 

A inibição da PLA2 pela piperina pode reduzir a produção de PGE2, resultando em efeitos anti-

inflamatórios (YE et al., 2020; COLEMAN; SMITH; NARUMIYA, 1994). A via PTGS2 

aparenta ser regulada negativamente por piperina, em diferentes modelos inflamatórios, como 

câncer de colo de útero (CARDOSO et al., 2023), isquemia-reperfusão cerebral, condrócitos de 

osteoartrite humano (YING et al., 2013) e células de queratinócitos humanos após irradiação 

de UV-B (JAISIN et al., 2020).  

A prostaglandina E2 (PGE2), que é o produto dessa biossíntese é um mediador chave 

na inflamação, suas funções ocorrem a partir de ligação aos seus respectivos receptores 

acoplados à proteína G presente na membrana, sendo eles PTGER1, PTGER2, PTGER3 e 

PTGER4, e cada qual sinaliza uma resposta (O’CALLAGHAN; HOUSTON, 2015). Os 

receptores PTGER2, PTGER3 e PTGER4 quando recebem a ligação de PGE2 contribuem para 

a tumorigênese mediando aumento da proliferação celular, metástase e angiogênese, na qual 

PTGER3 atua pela redução de cAMP que ativa a cascata de MAPK, enquanto que PTGER2 e 

PTGER4 aumenta os níveis de cAMP ativando Adenil ciclase que ativa a proteína quinase A 

(PKA), tanto a mediação por MAPK quanto por PKA ativam fatores de transcrição no núcleo 

(NF-kB e AP-1), que desencadeia a transcrição de PTGS2 (PARIDA et al., 2016; 

SCHMOECKEL et al., 2020), como pode ser observada na Figura 1. 
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Figura 1: Via PTGS2 e receptores. 

 

Os fosfolipídios presentes na membrana plasmática são degradados pela ação da enzima fosfolipase A2, formando ácido 

araquidônico. Este ácido é convertido em prostaglandina E2 (PGE2) pela enzima cicloxigenase 2 (COX-2). A PGE2 liga-se 

aos receptores acoplados à proteína G, desencadeando respostas celulares. Quando a ligação ocorre com o receptor PTGER3, 

há uma diminuição da atividade da Adenil ciclase, reduzindo os níveis de AMP cíclico (cAMP) o que promove a ativação da 

via MAPK, estimulando fatores de transcrição associados à expressão de genes pró-tumorais. A interação da PGE2 com os 

receptores PTGR 2 e 4 eleva a concentração de cAMP que ativa a proteína quinase A (PKA) e, consequentemente, de fatores 

de transcrição que também induzem a expressão de genes pró-tumorais. A ativação desses genes resulta em proliferação celular 

aumentada, sobrevivência celular, metástase e angiogênese. Entretanto a piperina pode modular toda essa cascata, regulando a 

a expressão desses genes. Fonte: ELABORADO PELO AUTOR: 2025. 

 

Há também uma ligação significativa entre a expressão de PTGS2 e metaloproteinases 

da matriz (MMPs) em alguns tipos de câncer, que mostram que a expressão diminuída de 

PTGS2 resulta no nível reduzido de MMPs (LIU et al., 2015). Dentre esta classe de proteínas 

duas estão fortemente relacionadas com os processos de invasão e metástase tumoral, a MMP-

2 (gelatinase A) e a MMP-9 (gelatinase B). Ambas são encontradas em abundância nos tecidos 
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cancerígenos e seu papel na progressão tumoral é evidenciado pela expressão dos genes que as 

transcrevem e a produção dos inibidores teciduais de metaloproteinases, TIMP-1 e TIMP-2 

(GIANNELLI et al., 1997; FERNANDES et al., 2008).   No ambiente inflamatório estas 

proteínas são responsáveis pela remodelação da matriz extracelular (MEC), que como 

consequência, converte a vascularização, permitindo o extravasamento das células imunes e 

angiogênese (LIBRA et al., 2009; ADEFUYE et al., 2012). Adicionalmente, a ativação da 

vascularização e o aumento significativo na migração de neutrófilos para o tecido são 

impulsionados pela formação do complexo inibidor da elastase de leucócitos, juntamente com 

a regulação negativa dos inibidores TIMP, assim como a superexpressão e ativação das MMPs. 

Isso facilita o processo de diapedese dos neutrófilos nos locais de inflamação (CARDEAL et 

al., 2006; KOLACZKOWSKA et al., 2009). Concomitantemente, as MMPs desempenham um 

papel no processo metastático, que envolve a progressão sequencial de proliferação celular 

descontrolada, estímulo da angiogênese, desprendimento, motilidade, invasão na corrente 

sanguínea e interação com os elementos do novo microambiente, incluindo células 

parenquimatosas, estromais e inflamatórias (NOGUTI et al., 2012). Essa via de metástase tem 

sido associada a diversas vias oncogênicas em diferentes tipos de câncer, como o câncer oral 

(MK et al., 2016), podendo ser observado na figura 2.  

 

Figura 2: Processo metastático 

 

O aumento da expressão de MMPs 2 e 9 permite que células do tumor primário invadam o tecido adjacente, induzindo a 

angiogênese. Adicionalmente, a formação do complexo inibidor da elastase de leucócitos diminui a expressão dos inibidores 
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TIMP-1 e TIMP-2, o que somado com o aumento de expressão de MMPs, permite a entrada de células malignas na corrente 

sanguínea, iniciando o processo metastático. Fonte: ELABORADO PELO AUTOR: 2025 

 

Os resultados recentemente obtidos pelo nosso grupo de pesquisa mostraram efeitos 

antitumorais e anti-inflamatórios da piperina isolada devido a regulação negativa de PTGS2, 

que consequentemente reduziu a expressão de outros mediadores associados ao processo 

neoplásico (CARDOSO et al., 2023).  No entanto, assim como outros produtos naturais, a 

piperina possui baixa biodisponibilidade devido à baixa dissolução em água, características 

essas que dificultam ensaios laboratoriais e limitam sua capacidade terapêutica (SHAO et al. 

2015). Para superar esta barreira, estudos mais recentes utilizam a nanotecnologia como 

ferramenta para contornar estes desafios, devido a sua capacidade de melhorar a entrega celular 

de compostos hidrofóbicos (GANESAN et al. 2021). 

A nanotecnologia compreende a produção de cápsulas ou esferas com poucas centenas 

de nanômetros, obtidas em diversos tamanhos, formatos, composições e modificados para 

determinadas características de acordo com a substância ativa que será carregada ou o órgão 

alvo (SARKER e NAHAR, 2017). Em nosso estudo foram utilizadas nanocápsulas poliméricas 

de Poli(ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA, um biopolímero composto por monômeros de 

ácido lático e ácido glicólico, na proporção de 50% de ácido lático e 50% de ácido glicólico, 

que são utilizados em etapas do ciclo de Krebs (o ácido glicólico pela rota do glicolato converge 

no ciclo de Krebs), portanto o produto final de sua degradação será gás carbônico e água,  

considerado assim um polímero atóxico (SADAT et al. 2014). 

As nanocápsulas carregadas com piperina podem ser obtidas a partir de 

nanoprecipitação, método que permite a formação espontânea de gotas do óleo circundadas por 

uma membrana polimérica (SIQUEIRA-MOURA, et al. 2013). A técnica consiste na formação 

da fase solvente que compreende o biopolímero e o fármaco diluídos, que em seguida é 

adicionada à fase não solvente, na qual deve ser imiscível, neste caso a fase não solvente é 

constituída por água e surfactantes, visto que a fase solvente é hidrofóbica, quando a fase 

solvente é adicionada à fase não solvente ocorre a precipitação e dispersão do polímero na 

solução, que acaba por incorporar o fármaco (PINTO et al. 2022) como mostra a Figura 3. A 

utilização da nanotecnologia na entrega da piperina pode acelerar sua dissolução em até três 

vezes e aumentar sua biodisponibilidade em até dezesseis vezes, portanto, com a utilização da 

nanopiperina espera-se aumentar a biodisponibilidade e aperfeiçoar o estudo da mesma (REN. 

et al. 2019).  
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Figura 3: Método de obtenção de nanopartículas por nanoprecipitação 

A fase orgânica composta pelo polímero de PLGA e a piperina é depositada em uma solução aquosa contendo água e 

surfactante, a mistura passa por rotaevaporação e o polímero hidrofílico incorpora a molécula de piperina hidrofóbica. Fonte: 

ELABORADO PELO AUTOR: 2025 

 

Portanto, considerando os efeitos benéficos e sinérgicos dos medicamentos anti-

inflamatórios que regulam negativamente a via PTGS2 no tratamento de diversos tipos de 

câncer, bem como as limitações decorrentes da toxicidade dos quimioterápicos e dos anti-

inflamatórios convencionais, além da baixa biodisponibilidade dos fitoterápicos, as 

nanopartículas carregadas com piperina (nanopiperina) surgem como um candidato promissor 

para a terapia do câncer de cabeça e pescoço tratado usualmente com cisplatina. A razão disso 

se justifica frente a capacidade potencial da nanopiperina de aprimorar o tratamento 

convencional, regulando a via da PTGS2, oferecendo um perfil de segurança mais favorável, 

mesmo em doses elevadas e durante períodos prolongados de exposição e poder melhorar 

significativamente a sua biodisponibilidade devido à nanotecnologia. 

A proposta deste estudo é superar as principais barreiras que impedem a utilização 

eficaz de medicamentos, que atuam na via PTGS2, no tratamento do câncer. Espera-se que a 

nanopiperina preserve a ação antitumoral e anti-inflamatória da piperina isolada, interferindo 

na capacidade proliferativa e migratória de células cancerígenas e que este efeito surja em doses 

menores do fármaco podendo desempenhar um papel significativo na pesquisa e abrir portas 

para terapias mais eficazes e seguras no tratamento do câncer de cabeça e pescoço. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Nossos resultados com células escamosas de câncer de cabeça e pescoço tratadas com 

a nanopiperina permitem concluir que: 

1. A nanopiperina apresentou efeito antiproliferativo e citotóxico em células HEp-2 e 

CAL-27, de forma tempo e dose dependente, tanto isoladamente quanto em combinação com 

cisplatina. Estes resultados indicam atividade antitumoral in vitro 

2. A diminuição na progressão tumoral é evidenciada pelas alterações morfológicas, 

diminuição da proliferação e viabilidade celular.  

3. A nanopiperina reduziu a migração celular e a expressão de MMP-2 em ensaios in 

vitro, sugerindo potencial para interferir em processos relacionados à invasão celular. 

4. Os efeitos com nanopiperina sozinha são similares em ambas as linhagens, no entanto 

quando tratado em conjunto com cisplatina, a linhagem CAL-27 mostra maiores níveis 

apoptóticos e maior citotoxicidade do que a linhagem HEp-2. 

5. A nanopiperina isolada reduziu a expressão dos genes PTGS2 e PTGER4, sugerindo 

tendência a efeito anti-inflamatório. Este efeito não foi observado na presença de cisplatina, 

possivelmente devido a indução compensatória destes genes pelo fármaco. Ressalta-se que a 

análise foi limitada à expressão de mRNA, não sendo avaliadas proteínas ou atividade 

enzimática, o que limita a interpretação funcional do efeito anti-inflamatório. 

Em conjunto, essas conclusões mostram a eficiência da nanopiperina como um 

potencial tratamento antitumoral, com ações antiproliferativas e antimigratórias, demostrando 

ser um potencial agente para tratamento complementar do câncer de cabeça e pescoço. 
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