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Nanolmiquimode na prevencao do cancer bucal

ncias da Satide | Vanessa Justo de Lim, Victor de Mello Palma, Luiza Abrahdo Frank e Fernanda Visioli apresentam
o desenvolvimento de nova formulagédo para medic ja comercializado de forma a possibilitar sua aplicagdo na
mucosa bucal

*Por Vanessa Justo de Lim, Victor de Mello Palma, Luiza Abrahdo Frank e Fernanda Visioli

*Foto: Marcelo Pires/JU

Nesta edigao, o JU apresenta uma série de artigos com relatos de pesquisas que receberam mengéo honrosa no Gltimo Saldo de Iniciagdo
Cientifica (SIC). Dessa forma, destacamos a pluralidade do conhecimento produzido na Universidade e a importancia da formagdo de
jovens pesquisadores para o desenvolvimento e a qualificacdo da ciéncia brasileira. Clique aqui para acessar todos os artigos.

O cancer de boca é o sexto tipo de cancer mais comum em homens no Brasil, e é considerado uma doenca agressiva, com alta mortalidade ou que
deixa muitas sequelas nos sobreviventes. Este tipo de cancer pode ser precedido por lesdes chamadas “desordens potencialmente malignas”, as
quais possuem maior chance de se transformar em cancer. A mais comum delas, que surge na mucosa bucal, é a leucoplasia. Dessa forma, com a
identificacdo dessas lesdes prévias temos oportunidade de prevenir o surgimento de cancer de boca, tratando-as e impedindo sua progressao.
Contudo, ainda ndo ha uma estratégia terapéutica estabelecida para este fim. Usualmente remove-se as leses de forma cirdrgica, porém esses
procedimentos invasivos apresentam riscos, e um nimero significativo de lesdes recidivam apés um determinado periodo.

Sendo assim, a quimioprevencéo local representa uma opgéo de baixo risco e ndo invasiva para o manejo dessas lesdes. Neste estudo, sugerimos o
uso do imiquimode, um quimiopreventivo tépico que estimula o proprio sistema imunolégico a reconhecer e combater as células alteradas na lesdo,
gerando assim uma resposta anti-tumoral. O imiquimode esté disponivel comercialmente em forma de creme a 5% (Aldara® 3M) e creme a 3,75%
(Zyclara® Medcis). As formulagdes comerciais sdo aprovadas e indicadas para tratar lesdes de pele (carcinomas basocelulares, ceratoses actinicas) ou
genitais (verrugas externas na regido genital e anal). Estas formula¢des, por serem em formato de creme, ndo sdo apropriadas para uso na mucosa
da boca, pois sédo facilmente removidas pelo fluxo salivar. Além disso, constatamos por meio de uma revisdo de literatura que o uso “off label” desse
creme em doencas da mucosa bucal resultou em efeitos adversos significativos, como edema, queimacdo, irritagdo, ulceracdo e dor, o que torna esse
tratamento em boca muito dificil para os pacientes, pois resulta em comprometimento da capacidade de fala e alimentagao.

Neste sentido, é crucial o desenvolvimento de novas formulagdes que busquem um uso mais efetivo na mucosa bucal considerando suas
particularidades e que seja mais seguro, diminuindo os efeitos adversos. Em uma parceria entre a equipe de pesquisa da Faculdade de Odontologia e
da Farmacia da UFRGS, testamos uma formulagdo especifica para aplicagdo na mucosa bucal. Esta formulagdo era composta de imiquimode
nanoencapsulado disperso em um hidrogel de quitosana, um biopolimero compativel com a mucosa bucal e atéxico.

A nanoencapsulacdo do imiquimode possibilitou uma significativa reducdo da dose, (de 5% para 0,05%, ou seja diminui¢do
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A formulagdo desenvolvida foi testada em um modelo animal de carcinogénese bucal em roedores, com tratamento por 12 semanas, utilizando-se

também os controles adequados para avaliar sua eficacia. Os ratos foram distribuidos em quatro diferentes grupos experimentais: o grupo controle
nao recebeu tratamento preventivo; outros foram tratados com o hidrogel porém sem o farmaco IMQ; alguns receberam o hidrogel com IMQ 0,05%
livre, ou seja, ndo encapsulado; e outros foram submetidos & formulagao inovadora, consistindo em um hidrogel contendo IMQ nanoencapsulado a

0,05%. O teste neste modelo pré-clinico é importante para confirmarmos a eficacia e seguranca antes do uso em humanos.

Para avaliar a seguranca do tratamento proposto, os animais foram monitorados e avaliou-se possiveis efeitos deletérios em érgéos como rim,
figado, pulmao, bago e coragdo. O monitoramento durante todo o periodo experimental se mostrou dentro do padrao de normalidade, confirmando
que a formulagdo desenvolvida é segura.

Além disso, avaliamos clinicamente e histopatologicamente (alteracdes a nivel celular) a mucosa intrabucal e a pele perioral dos animais. Ao final do
tratamento observamos que a maior parte dos animais dos grupos controle e do grupo que recebeu imiquimode na sua forma livre desenvolveram
lesdes leucopldsicas ou tumorais. Por outro lado, os animais que receberam a formulagao desenvolvida com o imiquimode nanoencapsulado, em
sua maioria ndo desenvolveu lesdes, e quando estas estavam presentes eram menores e menos severas. Além disso, ndo foram observados efeitos
adversos como ulceragdes no local de aplicagdo. Esses resultados demonstram que a formulagdo que desenvolvemos (hidrogel contendo

imiquimode nanoencapsulado) apresentou um desempenho significativo na prevencéo da carcinogénese do cancer bucal.

A seguranca e eficacia desta formulagdo inovadora demonstradas neste estudo abrem perspectivas para a investigacdo em outras condicges. Além
disso, nossa pesquisa destaca o éxito da aplicagdo de uma nanoformulagéo no tratamento de uma condicdo que, atualmente, carece de um
protocolo terapéutico estabelecido. Apds a aplicagdo bem-sucedida no modelo pré-clinico espera-se testar o efeito da formulagdo desenvolvida pela
equipe UFRGS em humanos com essas condi¢des e que apresentem risco de desenvolver cancer bucal.
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“As manifestagaes expressas neste veiculo nGo 3 da UFRGS como um todo.”
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