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RESUMO

O crescente conhecimento da genética molecular propiciou o entendimento sobre uma tipologia de
cancer que vem sendo cada vez mais prevalente, a Leucemia Mieloide Aguda (LMA). A National
Cancer Institute (NCI) e a World Health Organization, apontam novos casos estimados em todo mundo,
até o final de 2024, sdo de aproximadamente 20.800 diagnosticos. A atualiza¢do do conhecimento sobre
LMA, propiciou esquemas e tratamentos, que dentre os tradicionais, como, quimioterapia, terapia-alvo,
imunoterapia e o transplante de medula déssea, atualmente encontrar-se novas modalidades terapéuticas
para a neoplastia, assim, neste contexto, destaquemos a Farmécia Fitoterapica. Assim, este estudo teve
como objetivo apontar a eficicia, na administragdo oral, de fitomedicamentos para o tratamento da
LMA, destacando as Nanocapsulas Lipidicas (LNCs), baseadas em componentes naturais bioativos. Os
artigos para compor o estudo foram selecionados nas bases de dados: MEDLINE, LILACS, SciELO e
Google Académico, para tanto os Descritores em Ciéncias da Salde (DECS) foram utilizados em
portugués e inglés, com achados dos Gltimos 5 anos. Assim, o0s estudos expostos na discussao
forneceram uma aplicacédo real da efetividade dos LNCs norteadas nos seus conceitos, desvendando
diferencas e semelhangas com a farmacologia tradicional, verificando a implementagdo fitoterapico para
o0 tratamento coadjuvante da LMA. Vale destacar, que na abordagem aqui exposto, as classificacfes de
LMA de 2022, apontam para uma melhoria significativa dos esquemas de tratamento com LNCs do tipo
de cancer LMA.

Palavras-chaves: LMA. Neoplasia. Fitomedicamentos. LNCs.

ABSTRACT

The growing knowledge of molecular genetics has provided an understanding of a type of cancer that
has become increasingly prevalent, Acute Myeloid Leukemia (AML). The National Cancer Institute
(NCI) and the World Health Organization indicate that new cases estimated to be diagnosed worldwide
by the end of 2024 are approximately 20,800. The update of knowledge about AML has provided
schemes and treatments, which among the traditional ones, such as chemotherapy, targeted therapy,
immunotherapy and bone marrow transplantation, are currently finding new therapeutic modalities for
neoplasty, so in this context, we highlight the Phytotherapeutic Pharmacy. Thus, this study aimed to
indicate the efficacy, in oral administration, of phytomedicines for the treatment of AML, highlighting
Lipid Nanocapsules (LNCs), based on natural bioactive components. The articles to compose the study
were selected from the following databases: MEDLINE, LILACS, SciELO and Google Scholar. For this
purpose, the Health Sciences Descriptors (DECS) were used in Portuguese and English, with findings
from the last 5 years. Thus, the studies presented in the discussion provided a real application of the
effectiveness of LNCs guided by their concepts, revealing differences and similarities with traditional
pharmacology, verifying the implementation of phytotherapeutic agents for the adjuvant treatment of
AML. It is worth noting that, in the approach presented here, the 2022 AML classifications point to a
significant improvement in the treatment regimens with LNCs for the AML type of cancer.

Keywords: AML. Neoplasia. Phytomedicines. NCLs.
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1. Introducéo

Segundo World Health Organization (WHO), a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é
uma neoplastia hematoldgica geneticamente diversa na qual envolvendo células-tronco
hematopoiéticas/progenitoras transformadoras* com uma taxa de incidéncia no mundo de 9,1
por milh&o?. No Brasil, segundo o Ministério da Satde, a incidéncia da LMA, em 2023, foi de
8,18 por milhdo, estando associada & menor taxa de sobrevida relativa de cinco anos 3. De
acordo com National Cancer Institute (NCI), a LMA é um dos tipos mais comuns de leucemia
em adultos, em média com 68 anos, com risco de 1%, tendo uma perspectiva de novos casos
de aproximadamente 20.800 diagndsticos®.

A LMA, as taxas de novos casos e mortes estdo na proporcdo de 14,0 por 100.000
homens e mulheres por ano em todo 0 mundo, segundo Registry Groupings in SEER Data and
Statistics®. Assim, a LMA se caracteriza com um tipo de neoplasia de células-tronco da medula
Ossea frequentemente fatal, identificado pela proliferacdo desenfreada de células-tronco
malignas da medula 6ssea®.

A World Health Organization traz a Classificagdo do International Consensus
Classification (ICC), e da European LeukemiaNet (ELN) em 2023, para uma melhor
compreenséo da fisiopatologia®’, como também o entendimento sobre melhorias na tecnologia
de medicéo e do tipo de terapias farmacoldgicas®. nas quais foram aprovadas recentemente, as
indicacdes, levam a renovacdo do panorama de diagndsticos e tratamentos coadjuvantes, além
dos tradicionais (quimioterapia, terapia-alvo e transplante de célula-tronco), em destaque a
utilizacdo da Fitoterapia”®.

Quanto ao tratamento da LMA, consequentemente, opcOes terapéuticas mais eficazes e
atualizadas estdo sendo empregadas na comunidade cientifica da farmacolégica®, contudo,
aponta-se a necessidade de uma terapia medicamentosa antileucémica com comprovacdes reais
de resultados como tratamento coadjuvante desse tipo de neoplastia. Nesse sentido, 0s
fitoterapicos apresentam potencial anticancer promissor®. Assim, alguns fitoterapicos foram
estabelecidos como agentes antileucémicos eficazes™.

Recentemente, as Nanocapsulas Lipidicas (LNCs), nos quais apresentam sistemas de
nano-entrega, tém sido amplamente empregados como transportadores para fitoterapicos,
permitindo maior solubilidade, liberacdo controlada e maior eficacia terapéutica nos
tratamentos oncoldgicos, seguranca e biodisponibilidade oral'®. Assim, as LNCs s&o
consideradas um dos nanocarreadores distintos com alto potencial de carga de farmacos e
capacidade de modificar a atividade farmacoldgica dos farmacos*!,

Recentemente, a pesquisa farmacéutica tem se concentrado no conceito de fitoterapicos.
Portanto, integrar componentes bioativos naturais dentro de LNCs representa uma abordagem
promissora para aumentar a eficacia do fitomedicamento carregado®®!*.

Assim, este estudo teve como objetivo, apontar a eficacia, na administracdo oral, de
Fitomedicamentos para o tratamento da Leucemia Mieloide Aguda (LMA), destacando as
Nanocépsulas Lipidicas (LNCs), baseadas em componentes naturais bioativos, para o
tratamento complementar da neoplasia.

2. Materiais e métodos

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistematica da Literatura, trazendo na pesquisa, um
apanhado de evidéncias cientificas na busca do entendimento sobre a logicidade dos
fitomedicamentos para o tratamento da LMA, destacando as Nanocapsulas Lipidicas (LNCs),
especialmente e verificando o que funciona e o que nédo funciona na aplicagdo dos bioativos
para o tratmento complementar da neoplastia.
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O estudo se baseia na pergunta norteadora: Existe evidéncia cientificas quanto a
eficacia, na administracdo oral das LNCs pata tratar LMA? Assim, o0s artigos cientificos
selecionados, foram das bases de dados: Mediline/PUBMED, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e LILACS/Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A busca foi realizada no
periodo de setembro a novembro de 2024, utilizando descritores controlados de terminologia
preconizada pelo Medical Subject Headings (MeSH) e/ou Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), os seguintes, em portugués: “LMA”, “Neoplasia”, “Fitomedicamentos”, “LNCs”, e
em inglés: “LMA”. “Neoplasia”. “Phytomedicines”. “LNCs”. Para a busca utilizou-se o
operador booleano AND conforme estratégia de busca descrita no Quadro 1.

Quadro 1: Estratégia de busca

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA
DADOS
MEDLINE via | (acute myeloid leukemia) AND (phytomedicines)
PubMed (acute myeloid leukemia) AND (lipid nanocapsules) AND (neoplasia)

(acute myeloid leukemia) AND (Neoplasia) AND (phytomedicines) AND (lipid
nanocapsules )

LILACS viaBVS | (acute myeloid leukemia) AND (phytomedicines)

(acute myeloid leukemia) AND (lipid nanocapsules) AND (neoplasia)

(acute myeloid leukemia) AND (Neoplasia) AND (phytomedicines) AND (lipid
nanocapsules )

SciELO (LMA) AND (fitomedicamentos)

(LMA) AND (nanocépsulas lipidicas) AND (neoplasia)

(LMA) AND (Neoplasia) AND (fitomedicamentos ) AND (nanocépsulas lipidicas)

Fonte: Autores, 2024.

Os critérios de elegibilidade da pesquisa, contemplados ao objetivo da pesquisa, sem
restricdo linguistica, com temporalidade, entre os anos de 2019 a 2024, com desenhos do tipo
ensaios clinicos controlados randomizados cegos ou duplo cego, de ambos os sexos em
pacientes em tratamento da LMA, destacando as LNCs, baseadas em componentes naturais
bioativos no tratamento complementar da neoplasia como principal desfecho analisado. Assim,
a incluséo estabelecida para a selecdo dos artigos foram: ser artigo original; relato de caso de
evidéncias cientificas e ensaio clinicos randomizados; responder a questdo norteadora; ter
disponibilidade eletrénica na forma de texto completo; ter sido publicado no periodo
mencionado nos idiomas inglés ou portugués. Os critérios de exclusdo foram outro tipo de
neoplasia; ndo ser leucemia.

A busca nas bases de dados se deu através da estratégia de selecdo com descritores
definidos, utilizando mneménico PICO? Dessa forma, a questdo de investigacdo desta revisao
foi elaborada de acordo com os tépicos propostos Quadro 2.

2 PICO - acrbnimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencdo; C: comparacao/controle; O: desfecho/outcome),
sendo utilizada para auxiliar o que de fato a pergunta de pesquisa deve especificar.
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Quadro 2: Critérios de elegibilidade

- CRITERIOS INCLUSAO

P (Populacéo) Paciente de ambos os sexos com Leucemia Mieloide
Aguda (LMA)

| (Intervencao) Administracdo oral, de Fitomedicamentos para o
tratamento, destacando as Nanocapsulas Lipidicas

(LNCs)
C (Controle) Grupos submetidos a outros tipos de intervencéo
o) (Desfecho) Bioativos LNCno tratamento complementar da
LMA
T/S Tipo de estudos Ensaio clinico, Estudos experimentais, relatos

de evidéncias cientificas

Fonte: Autores, 2024.

Finalmente, na fase de Inclusédo, os estudos que atenderam a todos os critérios foram
incorporados a analise final. A partir desses estudos, realiza-se a extragdo e sintese dos dados,
demonstrado no Fluxograma 1, para identificacdo de estudos a partir de bases de dados e

registros.

Fluxograma 1: identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas nas Bases
de Dados (r=105)

. u Med line/Pub Med (1 =34)

ldentificacao Lilacs (n=17)

Scieo (n=>52)

62 artigoe excluidos (16 por duplicidade, 22 xén disponieis
ha integra e 24fora da linka terporal)

Lrtigog avaliados (=74}
Med line/PubMed (n=12)

Triagem Likacs (n =24)

Scieb (n=38)

52 artizos excluidos (22 artizos et que ndo fol posstvel
enconirar relagin cor o terna por meln leitora do titlo e
tegurno e 30 gue wéo responder & pergunds do estudo

Lrtigoe (fext completo] para
avaliandn detalhada (n= 20)
legibilidade Med line/Pub Med (n=10)
Likacs (n=T)
Scieb (n=3)

16 artizos exchuidos apds a leitora na infegra por
ndotesponderem & pergunta do estudo

Atizos incluidos — araostra (n=6)
o Medline/Pub Med (1 =3)
Inclusao Lilaes (n.=2)

Seiel (n=1)

Fonte: Autores, 2024
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3. Resultados e discussao

O resultado da busca bibliografica revelou uma amostra composta por 6 artigos, sendo
3 obtidos da base de dados PubMed, 2 da Lilacs e 1 da SciElo. Esses artigos foram publicados
entre 2020 e 2024, com a maioria concentrada no ano de 2024. Quanto a distribuicao linguistica,

x dos artigos estdo em inglés e x em portugués, conforme disposto no Quadro 3.

Quadro 3: Caracterizacdo dos artigos da amostra

Ano Titulo Autoria Periodico
2024 A. Bioactive baicalin rhamno-nanocapsules as Heikal et al.!? Lilacs
phytotherapeutic platform for treatment of acute myeloid
leucemia.
2022 | Harnessing the power of sphingolipids: Prospects for Ung et al.® Lilacs
acute myeloid leukemia,
2023 | Nanotechnology in leukemia: diagnosis, efficient-targeted Salama et al.* PubMed
drug delivery, and clinical trials.
2023 | Phytochemicals and bioactive compounds effective against Egbuna et al.®® PubMed
acute myeloid leukemia
2024 | Efeitos antileucémicos do extrato de Vernonia amygdalina Hoang et al.'® SciElo
2024 | Advances in nano-immunotherapy for hematological Xu et al.* PubMed
malignancies.

Fonte: Autores, 2024.

A abordagem do tema enfatizando os bioativos como tratamentos complementares para
tratar os casos de LMA, sdo estudos recentes de 2024, apontando cerca de 20.800 mil
diagnosticados, segundo o National Cancer Institute (NCI) e a World Health Organization
(WHO), descrevendo que a LMA, possue taxa de incidéncia no mundo de 9,1 por milhdes. Os
estudos em portugués, no Brasil, descrevem também que segundo o Ministério da Salde, a
incidéncia da LMA, em 2023, foi de 8,18 por milhdo, estando associada a menor taxa de
sobrevida relativa de cinco anos. De acordo com National Cancer Institute (NCI), a LMA é
um dos tipos mais comuns de leucemia em adultos, em média com 68 anos, com risco de 1%,
tendo uma perspectiva de novos casos de aproximadamente 20.800 diagnosticos.

Os estudos selecionados em portugués, destacam que os principais problemas de salde
publica, no Brasil, e em todo mundo, o LMA ¢é apontado pelo Instituto Nacional do Céancer
(Inca), com o risco medio de aproximadamente 1% de se adquirir, LMA, sendo prevalente em
adultos mais velhos, na qual aumenta o risco com a idade. A LMA foi a leucemia mais
prevalente no Brasil com 10.554 casos, representando 10,54% em 2023.

Os estudos clinicos e os relatos de casos de evidéncias cientificas, apontam os estagios
clinicos e pré-clinicos de um paciente, diagnosticado com LMA, na qual estdo relacionados
com terapias direcionadas, baseadas em assinaturas moleculares especificas da LMA, bem
como estudos mais gerais de modulagdo imunoldgica e vacinacdo, segundo aplica a European
Leukemia Net. Assim, existe conexdes entre a modulacdo do sistema imunoldgico e a
farmacoterapia direcionada.

Para tratar do desfecho do presente estudo, foi apontada, nos artigos selecionados de
2024, as estratégias imunoterapéuticas para LMA apresentando uma complexidade no que diz
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respeito a expressdo de supostas moléculas alvo, estado de diferenciacdo, proliferacdo e
sensibilidade ao tratamento. Assim, quanto aos tratamentos mais comuns e 0S mais promissores,
quando associados a efeitos colaterais graves e resisténcia a maltiplos medicamentos em células
leucémicas, alguns artigos de estudos experimentais, descrevem o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, com eficacia terapéutica adequada, e eliminar seletivamente as células
leucémicas para melhorar as consequéncias da leucemia, as chamadas Nanocéapsulas Lipidicas
(LNCs).

Curiosamente, alguns artigos selecionados, mencionam os Fitofarmaco, descrevendo
que exercer uma atividade seletivamente pré-apoptética em leucécitos de pacientes com
leucemia em comparacdo com individuos saudaveis. Assim, os estudos selecionados para a
discurssdo, 100% deles relatam experimentos ou ensaios com as LNCs, estruturas de nicleo-
casca, hanocapsulas que encapsulam medicamentos pouco sollveis em agua por dispersdo no
nacleo efou interacdo com o polimero, sendo potenciais medicamentos bioativos, para
complementar o tratamento da LMA.

Este levantamento aponta para a necessidade de mais estudos especificos sobre a
Nanocapsulas Lipidicas, na industria farmacéutica de bioativos para apoiar no tratamento de
paciente com LMA, principalmente no que se refere eficacia terapéutica adequada, embora
exista um consenso sobre estudos e aplicacGes promissoras das nanocapsulas em medicamentos
bioativos. Vale ressaltar que as abordagens sobre solucGes e a¢des praticas ainda sao limitadas
e fragmentadas na literatura, mencionados no Quadro 3, quanto a distribui¢do dos artigos da
amostra, por autoria, e principais achados.

Quadro 3: Distribuicdo dos artigos da amostra, por autoria, e principais achados

Autoria Sintese/ Principais Achados
Heikal et al.? A eficacia aprimorada de BAC bioativo-LNCs recomenda substancialmente seu potencial
farmacoterapéutico como uma nanoplataforma promissora para o tratamento da LMA.
Ung et al.13 Este estudo resume o conhecimento atual do metabolismo desregulado de esfingolipideos na LMA,

avalia como os esfingolipideos pro-sobrevivéncia promovem a patogénese da LMA e discute o potencial
terapéutico de atingir essas vias desreguladas de esfingolipideos, um tipo de bioativos que se utiliza da
tecnologia dos nanolipideos.

Salama et al.*

O estudo aponta que os inibidores de BCR podem, portanto, atingir as células com o cancer que estéo
escondidas no linfonodo e na indentacdo da medula, gracas a terapia nanoantitumoral que tem como alvo
0 microambiente tumoral, na qual ganhou muita atencdo atualmente no campo dos fitofarmacos.

Egbuna et al.?®

A partir dos dados extraidos do estudo, cerca de 60 compostos bioativos foram identificados e divididos
em cinco grupos principais: flavonoides, alcaloides, compostos organossulfurados, terpenos e
terpenoides, e outros compostos bioativos conhecidos e emergentes, sdo destaques para ser suporte
coadjuvante no tratamento da LMA, sendo apoiados pela tecnologia dos nanolipideos.

Hoang et al.*®

O estudo experimental descobriu o potencial das fragdes alcaloides nas células MOLM-13 na qual
foi destacado pelo constante efeito citotoxico das particulas alcaloides, que resultou em mais de 50% de
mortalidade das células cancerigenas. Os estudos sugeriram que o VAE-96 pode ser um agente benéfico

para a prevencao e tratamento da LMA com mutagdo FLT3-ITD, com a utilizagéo da tecnologia

nanoformulacdes.

Xu et al.t’

A investigacéo, apontou relatos de casos de evidéncias cientificas, na qual delineou os desenvolvimentos
recentes e a discussdo dos desafios atuais no campo da nanoimunoterapia para hematologias malignas,
oferecendo novos insights sobre o potencial de abordagens terapéuticas baseadas em nanotecnologia para
o0 LMA.

Fonte: Autores, 2024.
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Um estudo sobre nano formulagéo foi desenvolvido e descrito por Heikal et al.*2, com
0 objetivo de criar uma biocompativel, para administracédo oral eficaz do fitomedicamento; em
especifico a baicalina (BAC)® para tratamento de LMA. As Nanocapsulas Lipidicas (LNCs)
baseadas em componentes naturais bioativos, foram preparadas usando um método simples de
inversdo de fase. Os BAC-LNCs elaborados exibiram 61,1 nm de didametro e 0,2 PDI. A
eficiéncia de aprisionamento excedeu 98% com liberacao lenta do farmaco e alta estabilidade
de armazenamento ao longo de 3 meses. Assim, o estudo realizado por meio da avaliacdo de
varios biomarcadores tumorais revelou que BAC-LNCs regularam negativamente o marcador
angiogénico, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o marcador antiapoptdtico
(BCI-2) e regularam positivamente os marcadores apoptoticos (Caspase-3 e BAX). A eficacia
aprimorada de BAC bioativo-LNCs recomenda substancialmente seu potencial
farmacoterapéutico como uma nanoplataforma promissora para o tratamento da LMA. Assim,
corroborando com o estudo, Wu et al.'® descreve que as limitagGes intrinsecas dos tratamentos
atuais de LMA, promoveram o desenvolvimento e a aplicacdo da nanomedicina para uma
terapia de leucemia mais eficaz e segura. Assim, a classificagdo de nanoparticulas aplicadas na
terapia de LMA, incluindo lipossomos, polimeromos, micelas, dendrimeros e nanoparticulas
inorganicas, sio mencionados em varios estudos. Vale ressaltar, segundo Lopes e Torres'®, que
varias estratégias para aumentar a segmentacao terapéutica na nanomedicina, inclui o uso de
ligantes conjugantes, biomimética-nanotecnologia e direcionamento da medula 6ssea, 0 que
indica o potencial para reverter a resisténcia aos medicamentos, destacando a importancia dos
fitofarmacos, como tratamentos complementares.

Embora a compreenséo atual do cenario molecular e genémico da LMA tenha evoluido
dramaticamente e aberto caminhos para terapéuticas molecularmente, Ung et al.™® descreve sua
pesquisa direcionada para apontar uma alternativa que contribui para melhora na quimioterapia
de inducdo intensiva padrdo. Entende-se que os tratamentos curativos sdo evasivos, e as
respostas aos tratamentos atuais da LMA sdo transitorias e incompletas, necessitando do
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento para melhorar os resultados. Assim, o
estudo destacou os nanolipdios esfingolipideos bioativos, para tratar o cancer, ressaltando sobre
ser um tratamento promissor. A sobrevivéncia do blasto leucémico € influenciada pelos niveis
celulares de ceramida, uma molécula pré-morte genuina, e sua conversdo em moléculas de
sinalizacdo, como esfingosina-1-fosfato e glicoesfingolipideos. Estudos pré-clinicos
demonstram a eficacia de terapéuticas que tém como alvo o metabolismo desregulado de
esfingolipideos, bem como sua sinergia combinatoria com terapéuticas clinicamente relevantes.
Assim, 0 aumento da compreensao da desregulacéo de esfingolipideos pode ser explorado para
melhorar o tratamento e os resultados dos pacientes com LMA. Conforme observados por Goel
et al.?® em suas descricdes, os medicamentos fitoterapicos tém se tornado auxiliares no
tratamento contra o cancer, e tém se aprimorado ao longo dos anos. Um indicio do renascimento
de farmacos derivados de fontes vegetais é a grande quantidade e progresso da pesquisa clinica,
especialmente no campo dos agentes anticancerigenos. Assim, a pratica de utilizar fitoterapicos
como coadjuvante na farmacoterapia oncolégica agrega beneficios significativos, pontuando a
melhora da qualidade de vida, refletindo a minimizacao dos efeitos colaterais provenientes dos
tratamentos antineoplasicos. Maurer et al.?! destaca a importancia da aplicagdo da
nanomedicina para auxiliar a imunoterapia, que também esta envolvida. Assim, sdo discutidos
as vantagens e os possiveis desafios da nanomedicina para a transi¢ao da fase pré-clinica para
a fase clinica utilizando a administracdo oral eficaz dos fitomedicamentos, baseadas em
componentes naturais bioativos.

Os estudos de Salama et al.1* apontaram que 0 uso de estratégias convencionais para
tratamento, como quimioterapia e radioterapia, pode desenvolver muitos efeitos colaterais e

b Baicalina ¢ um composto natural derivado de Scutellaria baicalensis que possui propriedades anti-inflamatdrias
em muitas doengas, se tratando de um flavondide de origem vegetal.
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toxicidade. Portanto, a pesquisa moderna esta preocupada com o desenvolvimento de
nanoformulacdes especificas para entrega direcionada de medicamentos antileucémicos,
evitando efeitos toxicos em células normais. As nanoestruturas podem ser aplicadas ndo apenas
no tratamento, mas também no diagnostico. O estudo, aponta 0 BCR® para ativar os alvos dos
tumores de células com LMA. Assim, uma nova estratégia terapéutica para tratar LMA é o
desenvolvimento de inibidores de cinase BCRY, que visam especificamente a rota dessas
cinases. Uma classe de medicamentos conhecidos como inibidores de BCR tem a capacidade
de parar o alvo das células LMA e libera-las na corrente sanguinea periférica, onde podem ser
facilmente atacadas por outras substancias. Os inibidores de BCR podem, portanto, atingir as
células com o cancer que estdo escondidas no linfonodo e na indentacdo da medula, gragas a
terapia nanoantitumoral que tem como alvo o microambiente tumoral, na qual ganhou muita
atencdo atualmente no campo dos fitofarmacos. Fink et al.?? apontam que plantas medicinais
tém sido utilizadas ha séculos para tratar varios distirbios devido aos seus diversos compostos
bioativos. Produtos derivados de plantas tém sido usados como medicamentos terapéuticos para
prevenir e tratar muitos tipos de céncer. Nas Ultimas duas décadas, 50% de todos o0s
medicamentos anticancer aprovados em todo o mundo sdo de produtos naturais e seus
derivados.

O estudo de Egbuna et al.'® identificou varios compostos bioativos que tém o potencial
de servir como novos medicamentos ou pistas contra a leucemia mieloide aguda. Ressalta-se
que os fatores de risco associados ao inicio da LMA incluem exposicdo de longo prazo a
radiacdo e produtos quimicos como benzeno, tabagismo, distdrbios genéticos, distdrbios
sanguineos, avanco da idade e outros. Embora novas estratégias para gerenciar a LMA,
incluindo um refinamento dos regimes convencionais de quimioterapia, agentes hipometilantes
e medicamentos moleculares direcionados, tenham sido desenvolvidas nos ultimos anos, a
resisténcia e a recidiva continuam sendo os principais problemas clinicos. A partir dos dados
extraidos, cerca de 60 compostos bioativos foram identificados e divididos em cinco grupos
principais: flavonoides, alcaloides, compostos organossulfurados, terpenos e terpenoides, e
outros compostos bioativos conhecidos e emergentes, sdo destaques para ser suporte
coadjuvante no tratamento da LMA. O mecanismo de acdo das moléculas bioativas individuais
analisadas difere notavelmente e inclui a interrupcdo da estrutura da cromatina, a regulacao
positiva da sintese de certas proteinas de reparo de DNA, a inducdo da parada do ciclo celular
e a apoptose, e a inibicdo/regulacdo das atividades de Hsp90, DNA metiltransferase 1 e histona
desacetilase 1.

Na investigacdo sobre o impacto do extrato da folha de Vernonia amygdalina na
regulacao das mutacdes do gene FLT3°, na qual acontece em cerca de 30% dos pacientes com
LMA, o estudo de Hoang et al.'® destaca o bioativo V. amygdalina, extraida com etanol 96%
(VAE-96) e sua citotoxicidade contra linhagens celulares FLT3 foi avaliada na pesquisa. Os
resultados indicaram que o VAE-96 induziu apoptose nestas células e inibiu a fosforilagdo do
FLT3. Além disso, 0 VAE-96 diminuiu substancialmente a atividade do promotor FLT3 e a
expressao do mRNA do FLT3. Durante os experimentos, foi verificado que o extrato
apresentava alcaloides, saponinas, compostos de aclcar reduzido e polifendis, incluindo taninos
e flavonoides, conforme analise de fitoconstituintes. O estudo experimental descobriu o

¢ O gene BCR-ABL emite estimulo para que as células produzam uma proteina chamada “BCR-ABL tirosina
quinase”, que por sua vez, manda estimulo para as células, para que elas se multipliquem, produzindo glébulos
brancos.

d Cinase BCR-ABL e/ou sobrexpressio da proteina BCR-ABL, por amplificacdo do gene BCR-ABL.
¢ FLT3 é um receptor tirosina quinase envolvido na regulagdo do crescimento e da diferenciacdo das células
hematopoéticas.
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potencial das fracdes alcaloides nas células MOLM-13 na qual foi destacado pelo constante
efeito citotoxico das particulas alcaloides, que resultou em mais de 50% de mortalidade das
células cancerigenas. Os estudos sugeriram que o VAE-96 pode ser um agente benéfico para a
prevencdo e tratamento da LMA com mutacdo FLT3-ITD, com a utilizacdo da tecnologia
nanoformulagdes. Neste contexto, Da Cunha et al.? corrobora com o estudo, destacando que
as opcdes terapéuticas evoluiram para atingir as caracteristicas moleculares e epigenéticas da
doenca LMA, devido a disponibilidade de novos agentes e a uma melhor compreensdo da
patogénese da doenca. Assim, entende-se que o0s tratamentos atuais precisam ser adaptados e
combinados com novos regimes terapéuticos para melhorar os resultados clinicos. Portanto, ha
oportunidades de desenvolver terapéuticas na LMA, especialmente para pacientes ndo
responsivos e recidivados.

As malignidades hematol6gicas, como o LMA, sdo apontadas no estudo de Xu et al.'’,
assim a imunoterapia surge como uma modalidade de tratamento validada e crucial para
pacientes com LMA. Apesar dos avancos notaveis feitos na compreensdo e implementacdo da
imunoterapia para neoplastia hematoldgica, na ultima década, varios desafios persistem. Esses
desafios, foram destacados no relato de casos de evidéncias cientifica, mencionado pelos
autores, nos quais incluem efeitos adversos relacionados ao sistema imunoldgico, a
biodistribuicdo precisa e eliminacdo de antigenos terapéuticos in vivo, tolerancia imunoldgica
de tumores e evasdo imunoldgica por células tumorais dentro do microambiente tumoral.
Assim, fica evidenciado, pelo apanhado de estudos, que a nanotecnologia, com sua capacidade
de manipular propriedades materiais na escala nanométrica, tem o potencial de enfrentar esses
obstaculos e revolucionar os resultados do tratamento, melhorando varios aspectos, como
direcionamento e estabilidade do medicamento. A convergéncia da nanotecnologia e da
imunoterapia deu origem a nanoimunoterapia, um ramo especializado da terapia antitumoral.
A nanotecnologia encontrou aplicacdes na terapia de células T do receptor de antigeno
quimerico (CAR-T), vacinas contra o cancer, inibidores de pontos de verificacdo imunoldgico
e outras estratégias imunoterapéuticas para LMA. Assim, Dallemole et al.?* destaca que a
leucemia é uma malignidade hematoldgica disseminada caracterizada por uma contagem
elevada de glébulos brancos no sangue e na medula dssea. Apesar dos avangos notaveis na
intervencdo da leucemia na clinica, uma grande proporcdo de pacientes, especialmente
pacientes com leucemia aguda, ndo conseguem atingir remissdo de longo prazo ou remissdo
completa apds o tratamento. Esta revisdo inspira pesquisadores a apontar outros estudos que
desenvolvem ainda mais varios materiais, baseados na nanoformulacdo de bioativos, que
podem ser usados para aumentar a eficacia das modalidades terapéuticas para novas aplicagdes
no tratamento da leucemia.

5. Conclusoes

Em um apanhado conclusivo, estudos atuais sobre os LNCs bioativados, tém sido alvos
de escolhas para melhorar a biodisponibilidade oral e o potencial antileucémico. Até onde se
sabe, trabalhos atuais representam tentativas de encapsular as nanoformulacées em LNCs
bioativos, para sua administracdo oral eficaz no tratamento da LMA. Assim, a formulagdo
otimizada tem sucesso em aumentar a biodisponibilidade oral do fitoterapico, testados, bem
como sua atividade antileucémica.

Assim, sendo a LMA uma malignidade hematopoiética heterogénea, que surge da
desregulacdo da diferenciagdo celular, proliferacdo e morte celular, as investigaces atuais
identificaram que produtos naturais destroem eficientemente células de leucemia por meio de
diversos mecanismos de agdo, inibindo a proliferacdo, a producdo de espécies reativas de

f A linha celular MOLM-13 é uma linha celular de leucemia mieloide aguda (LMA) humana que foi inicialmente
estabelecida em 1986 pelo laboratdrio Rolf Marschalek.
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oxigénio, induzindo a parada do ciclo celular e a apoptose em estudos in vitro, in vivo e clinicos.
InvestigacBes atuais identificaram produtos naturais como agentes quimioterapicos e
quimiopreventivos promissores adequados. Os bioativos desempenham um papel essencial no
desenvolvimento de medicamentos e surge como uma possivel fonte de metabdlitos
biologicamente ativos para intervencdes terapéuticas, especialmente em leucemia.

Assim, a pesquisa farmacéutica tem se concentrado no conceito de fitoterapicos. Portanto,
integrar componentes bioativos naturais dentro de LNCs representa uma abordagem promissora
para aumentar a eficacia do fitomedicamento carregado. A nanoformulacdo deve fornecer
indmeras vantagens, compreendendo alta eficiéncia de carga e aprisionamento de farmacos com
perfil de liberacdo lenta, juntamente com aumento no potencial anticancer.
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