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Resumo 

   

 As nanoformulações são formulações farmacêuticas constituídas por 

nanopartículas de 200 a 500 nm. Elas permitem a encapsulação, conjugação ou 

adsorção de fármacos que são fracamente absorvidos, possuem baixa 

biodisponibilidade, são altamente degradados pelo organismo ou que possuem 

elevada toxicidade. As nanopartículas protegem o fármaco até atingir o seu alvo, 

melhorando significativamente a sua eficácia e perfil de libertação. 

 As lectinas são proteínas cuja função é o reconhecimento e ligação a estruturas 

glicídicas. Estas ligações medeiam interações entre células, síntese de glicoproteínas e 

possuem funções reguladoras. Por serem ligações comuns no corpo e apresentarem 

alta afinidade e alguma especificidade, poderão ser aproveitadas para servirem como 

ligandos nas nanopartículas.  

 Todas as células expressam à sua superfície receptores e hidratos de carbono, 

o que possibilita a construção de nanopartículas específicas a um tipo celular. Para 

mais, uma célula maligna poderá apresentar padrões alterados de receptores ou 

expressão glicosídica, comparado a uma célula normal. Estas diferenças entre células 

são exploradas pelas nanopartículas para a entrega do fármaco. As nanopartículas 

conjugadas a lectinas/hidratos de carbono vão ter uma afinidade específica ao 

interagirem com as estruturas e receptores da  célula-alvo.  

 Esta monografia irá abordar várias nanopartículas desenvolvidas até agora, no 

uso em terapia e diagnóstico, e as consequências e prospectivas das nanopartículas 

como formulações farmacêuticas do futuro. 

 

 

Palavras-chave: Lectinas; Nanoformulação; Nanopartículas; Mucoadesão; Hidratos 

de carbono 
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Abstract 

 Nanoformulations are drug delivery systems that consist in nanoparticles 

whose sizes can range from 200 to 500 nm. They allow the encapsulation, conjugation 

or adsorption of drugs that are poorly absorbed, have low bioavailability, are degraded 

in the body or possess high toxicity. Nanoparticles protect the drug until it reaches its 

target, which improves their efficiency and release profile. 

 Lectins are proteins that recognize and bind to sugar moieties. These bonds 

mediate cell-to-cell interactions, glycoprotein synthesis and have regulating functions. 

Because lectin-carbohydrate interactions are very common and have high affinity and 

some specificity, they can be used as nanoparticle ligands. 

 All cells have carbohydrates and receptors at their surfaces. This allows the 

making of nanoparticles that are very specific to a type of cell. Furthermore, a 

malignant cell expresses different glycosylation patterns or receptors than a healthy 

cell. These differences between cells are exploited by the nanoparticles for drug-

delivery. These lectin/carbohydrate conjugated nanoparticles are going to bind 

specifically to the structures and receptors of their target cells. 

 This monograph will discuss several nanoparticles that have so far been 

developed for therapy and diagnostics, and the consequences and prospective of 

nanoparticles as the drug delivery system of the future. 

   

  

 

 

Keywords: Lectins; Nanoformulations; Nanoparticles; Mucoadhesion; Carbohydrates 
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1. Introdução 

 

1.1 Lectinas 

 

 As lectinas foram descritas primeiramente por Hermann Stillmark em 1888, 

quando observou as propriedades aglutinantes da ricina, uma lectina tóxica que é 

extraída da semente do rícino (1). Na Segunda Guerra mundial, surgiu o interesse de 

distinguir as várias tipologias de sangue para a realização de transfusões sanguíneas. 

Nos anos 50, estas aglutininas foram então chamadas de lectinas, um termo que vem 

da palavra legere em Latim, que significa " escolher" ou "selecionar". A escolha do 

nome deve-se à capacidade das lectinas de conseguirem diferenciar os tipos 

sanguíneos pela especificidade na aglutinação dos eritrócitos (2).  

 As lectinas são um grupo diverso de proteínas e glicoproteínas que se ligam a 

hidratos de carbono específicos com elevada afinidade e de maneira reversível. Não 

têm atividade enzimática e são de origem não imunológica (3). Possuem um papel 

muito importante no reconhecimento celular (4), conseguindo diferenciar entre 

estruturas glicinas complexas nas membrana celulares, decifrando o glicoma celular. 

A ligação ao hidrato de carbono é possível porque as lectinas possuem um domínio de 

reconhecimento de hidratos de carbono (CRD) dentro da sua estrutura polipeptídica 

(3).  

 As lectinas são compostas por 2 ou 4 subunidades idênticas (ou quase 

idênticas), com massas moleculares de 25 a 30 kDa. Cada uma das subunidades 

contem um CRD (iguais entre si e não catalíticas), catiões bivalentes, geralmente Ca2+ 

e Mn2+ (5,6). Denominam-se por poliespecíficas ou monoespecíficas conforme se 

ligam a polissacáridos ou monossacáridos. Após a ligação, as lectinas têm capacidade 
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de regular interações célula-célula, célula-matriz, interações célula-substracto, 

actividade mitogénica, imunogenicidade e codificar informação biológica. (1,7,8).  

 Os hidratos de carbono são compostos orgânicos de carbono, hidrogénio e 

oxigénio que seguem a fórmula [C(H2O)]n. Estão presentes na superfície de todas as 

células e servem de marcadores celulares para o ambiente externo. Existem dois tipos 

de glicanos ligados às proteínas: Os que estão ligados ao grupo amina da asparagina, 

referidas como oligossacáridos com ligação N-glicosídica, e os que estão ligados ao 

grupo hidroxilo da serina ou treonina, referidos como oligossacáridos com ligação O-

glicosídica (9). Ao contrário dos nucleótidos e aminoácidos, que se ligam linearmente, 

os monossacáridos dos oligossacáridos e polissacáridos ligam-se uns aos outros em 

diferentes pontos, formando ramos. Por exemplo, 2 monossacáridos iguais podem 

formar 11 dissacáridos diferentes (10).  

 Os glicoconjugados são moléculas onde uma ou mais unidades de 

polissacáridos estão ligados covalentemente a outras espécies químicas (9). Os 

glicoconjugados podem dividir-se em glicoproteínas, glicopéptidos, peptidoglicanos, 

glicolipidos, glicósidos e lipopolisacáridos (11). A maioria das células está coberta 

pelo glicocálice: é uma cobertura de oligossacáridos ou polissacáridos, que fazem 

parte da cadeia lateral das glicoproteínas ou glicolípidos projectados pela membrana 

plasmática. A estrutura destas glicoproteínas define a maturidade de uma célula, o seu 

estado de diferenciação e serve para o organismo destinguir entre as suas células 

saudáveis, células transplantadas, malignas ou organismos invasores (7). 

 As células cancerígenas utilizam as pequenas diferenças no hidratos de 

carbono para escapar ao reconhecimento pelas células da imunidade.  Para mais, o 

cancro está associado a alterações de glicosilação em glicoproteínas e glicolípidos, 

denominada de aberração glicómica (11). A glicosilação consiste na ligação 

covalente de um hidrato de carbono a uma proteína, lipido ou outro hidrato de 

carbono, catalizada por glicosiltransferases. As lectinas ao reconhecerem os hidratos 

de carbono expressos pelos glicoconjugados, vêm os padrões de ligação alterados de 

acordo com as mudanças de expressão glicoproteíca da membrana celular que 

acompanha a maturação celular ou doença. As lectinas podem ser assim usadas como 

marcadores de tecidos em transformação neoplásica, podendo assim prever lesões de 

uma maneira não invasiva (11). 
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 Por exemplo, Melo-Júnior et al. (2004) descobriram que as lectinas Wheat 

germ agglutinin (WGA) e Lotus tetragonolobus agglutinin (LTA) são marcadores 

histológicos promissores para diferenciar entre um epitélio normal e um inflamatório, 

numa colite ulcerativa. A doença está associada a anormalidades na síntese e secreção 

de mucinas, as quais vão alterar o metabolismo de lípidos, hidrato de carbonos e 

proteínas, levando à lesão dos tecidos e consequente inflamação. A WGA e LTA 

reconheceram as porções de hidrato de carbono N-acetilglucosamina e L-fucose 

expressas pelos glicoconjugados nas células da colite ulcerativa (7). 

 

1.2 Classificação 

 

 Em 1972, Sharon e Lis classificaram todas as lectinas conhecidas até à data, 

dando início à era moderna da lectinologia (1,12). A classificação mais comum das 

lectinas é pela sua fonte. São prevalentes em animais e plantas. Também estão 

presentes em vírus e bactérias, onde ganham o nome de hemaglutininas ou adesinas. 

(1). As lectinas estão presentes em quase todas as espécies de plantas mas são mais 

abundantes nas leguminosas (1). Apresentam no entanto uma grande especificidade 

para uma variedade elevada de estruturas de hidratos de carbono no tecido animal (9). 

 

1.2.1 Classificação de acordo com a estrutura 

 

 As lectinas de plantas podem ser divididas em vários grupos de acordo com a 

sua estrutura molecular (Figura 1.1(3)) : 

 -Merolectinas: lectinas que possuem apenas um CRD. São proteínas pequenas que 

pela sua natureza monovalente são incapazes de precipitar glicoconjugados ou 

aglutinar células. 

-Hololectinas: lectinas que possuem dois ou mais CRDs com estrutura homologa ( 

por exemplo a ConA). 

- Quimerolectinas: São proteínas de fusão que possuem um CRD em tandem com um 

domínio com atividade catalítica que age de forma independente do CRD. 
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Dependendo do número de CRDs, as quimerolectinas agem como uma merolectina ou 

hololectina. 

- Superlectinas: Lectinas que possuem pelo menos dois CRDs diferentes (como a 

TXCL-1) 

 
Figura 1.1 Estrutura de lectinas: Merolectinas,  hololectinas e quimerolectinas.  
(Extraído de Van Damme, 1998 (3)) 

 

1.2.2 Classificação de acordo com a especificidade ao hidrato de carbono 

 

  As lectinas de plantas podem ser também divididas de acordo com as suas 

diferentes especificidades de ligação aos hidratos de carbono. Podem se dividir em 

6 grupos (5): 

I- Manose/Glucose 

II- Galactose/N-acetil-galactosamina 

III- N-acetil-glucosamina  

IV- L-fucose  

V- Ácido siálico 

VI- Oligossacáridos  

As principais lectinas dos cinco primeiros grupos estão representados na figura 1.2. 
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Figura 1.2 Classificação das lectinas de acordo com a sua especificidade de ligação ao hidrato de 
carbono.  
(Extraído de Fu, 2011 (5))  
 

1.2.3 Classificação de acordo com a evolução genética 

 

 As lectinas de plantas podem ser também divididas em 12 famílias de acordo 

com a sua evolução genética (Van Damme et al. 2008) (Tabela 1.1). 
 
Tabela 1.1 Classificação das lectinas de acordo com a sua evolução genética. 
(Adaptado de Van Damme, 2008 (13)) 

Family Structure Sugar-binding specificity Representative lectin 

Agaricus bisporus agglutinin homologs 

Amaranthins 

1Y2T(PDB) Galactose Agaricus bisporus agglutinin (ABA) 

Class V chitinase homologs with lectin activity High-mannose N-glycans Chitinase-related agglutinin (CRA) 

Cyanovirin family 2JZJ (PDB) Mannose Cyanovirin-N (CV-N) 

EEA family Mannose/galactose Euonymus europaeus agglutinin (EEA) 

GNA family 3A0C (PDB) Mannose/sialic acid Polygonatum cyrtonema lectin (PCL) 

Proteins with hevein domains 2UVO (PDB) N-acetyl-D-glucosamine Wheat germ agglutinin (WGA) 

Jacalins 3P8S (PDB) Mannose Jacalin (JAC) 

Proteins with legume lectin domains 

LysM domain 

3D4K (PDB) D-mannose Concanavalin A (ConA) 

Nictaba family Cucurbitaceae phloem lectim (CPL) 

Ricin-B family 1 M2T (PDB) Beta-galactose European mistletoe lectin (ML-I) 
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1.3 Lectinas animais 

 Apesar das lectinas serem predominantes nas plantas e leguminosas, existem 

lectinas específicas nos animais. Estas lectinas estão resumidas no anexo A7. 

 As lectinas do tipo C são as lectinas que necessitam de cálcio para o 

reconhecimento celular. Os receptores desta família possuem todos domínios de 

reconhecimento de hidratos de carbono (CRDs) semelhantes. Existem 17 subgrupos, 

definidos pela sua estrutura e relação filogenética. São também classificadas como 

sendo receptores solúveis ou transmembranares (14). As selectinas são moléculas de 

adesão celular (CAMs) que apresentam propriedades semelhantes às lectinas do tipo 

C devido ao grupo amino terminal e à ligação dependente de cálcio aos hidratos de 

carbono. Incluem a L-selectina (em linfócitos), a E-selectina (nas células endoteliares) 

e a P-selectina (nas plaquetas e células endoteliais). O anexo A2. resume as 

características dos 17 subgrupos de lectinas do tipo C (15). 

 As lectinas do tipo S são um grupo de lectinas que necessitam de tióis livres 

para a sua estabilidade. São também conhecidas como galactinas. As galactinas 

típicamente ligam glicoconjugados que contêm β-galactose. São a classe de lectinas 

mais expressa em todos os organismos (9). 

 As lectinas do tipo I pertencem à superfamília das imunoglobulinas (estas são 

capazes de discernir diferentes hidratos de carbono). Possuem um subgrupo, chamado 

Siglec (Sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins), de lectinas que se ligam 

especificamente ao ácido siálico. Existem 14 tipos diferentes de Siglecs mamíferas 

(9).   

 São várias as moléculas alvo que ligam-se a lectinas endógenas, como por 

exemplo: a galactose, manose, fucose, ácido siálico, N-acetilgalactosamina, lactose, 

sialilo Lewisx, N-acetil-lactosamina, pullulano, hialuronano, arabinogalactana, 

dextrano, quitosano (8). 
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Figura 1.3 O domínio extracelular de ligação ao hidrato de carbono (CRD) define a classificação 
da lectina. Os CRDs presentes na figura são: CL (C-type lectin CRD), GL (S-type lectin CRD), MP (P-
type lectin CRD), IL (I-type lectin CRD). Os outros domínios nas estruturas das lectinas são a EG 
(Epidermal Growth Factor-like domain), IG2 (immunoglobulin C2-set domain), TM (região 
transmembranar), C3 (complement regulatory repeat). 
(Extraído de Videira, 2009 (9)) 

 

1.4 Aplicações das lectinas 

 

 As lectinas possuem muitas utilidades na medicina, biologia e agricultura. 

Têm atividade antibiótica, antiviral e são biomarcadores para diagnóstico clínico. As 

lectinas demonstram possuir atividade antitumoral e antiproliferativa através da morte 

celular programada: um mecanismo intrínseco celular que elimina células malignas do 

corpo e mantem a homeostasia, apoptose e autofagia (Figura A1. do anexo) (10). Já 

foi encontrada atividade anti-cancerígena em várias lectinas de plantas incluindo a 

WGA e a ricina. A lectina da Polygonatum cyrtonema (PCL) e a Concanavalina A 

(ConA) já foram demonstradas terem efeito autofágico nas células tumorais. As 

lectinas mostraram também elevado potencial em uso em sistemas de entrega de 

fármacos, como as nanopartículas (6). 
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1.5 Nanoformulações 

 

 A nanotecnologia é a ciência da síntese, manipulação e utilização das 

"máquinas" moleculares conhecidas como nanopartículas (16). A nanotecnologia 

possui aplicações no diagnóstico clínico, em formulações farmacêuticas, nutracêuticos 

e na produção de materiais biocompatíveis. 

 O desenvolvimento da tecnologia de nanopartículas (NPs) originou grandes 

avanços na farmacologia ao reduzirem os efeitos secundários de fármacos citotóxicos 

e ao melhorarem as suas seguranças, eficácias, T1/2, solubilidades, farmacocinéticas e 

biodistribuição (17).  

 As nanopartículas possuem óptimas propriedades de superfície: têm entre 200 

a 500 nm, sendo mais pequenas que as microesferas (30 a 200 µm) (18). A utilização 

de nanopartículas como veículos possuí várias vantagens como a solubilização de 

moléculas hidrofóbicas, aumento do tempo de circulação no sangue, aumento da 

especificidade e afinidade do fármaco e libertação facilitada nas células-alvo. É 

possível controlar quase todos os parâmetros das nanopartículas como o seu tamanho, 

as suas geometrias, cargas de superfície, propriedades físicas, propriedades químicas, 

ligandos r potencial zeta, entre outros (19). 

 A biocompatibilidade do material da nanopartícula é muito importante pois 

tem que ser compatível com o corpo e ser facilmente degradada por ele. As 

nanopartículas utilizadas na terapia consistem em vários materiais biodegradáveis que 

podem ser à base de lípidos, polímeros naturais ou sintéticos, metais ou 

nanopartículas biológicas. Algumas das nanopartículas utilizadas são: nanoemulsões, 

micelas, lipossomas, polímeros biodegradáveis, estruturas de carbono, hidrogeles, 

nanopartículas magnéticas de óxido de ferro, neoestruturas metálicas, dendrímeros, 

entre outros (20,21). A tabela A3. dos anexos resume as categorias de nanoestruturas 

disponíveis para entrega de fármacos no corpo e a figura 1.4 esquematiza algumas 

delas. 
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Figura 1.4 Alguns tipos de nanopartículas.  
A) Nanopartículas poliméricas: Os fármacos estão conjugados ou encapsulados em polímeros. B) 
Micelas poliméricas: São anfipáticas. O núcleo hidrofóbico serve como reserva de fármacos 
hidrofóbicos. A camada externa hidrofílica estabiliza o núcleo e torna a matriz hidrosolúvel. C) 
Dendrímeros: Macromoléculas tridimensionais poliméricas sintéticas compostas de várias 
ramificações, de monómeros que irradiam do núcleo central  D) Lipossomas: Compostos por uma 
camada bilipídica que protege uma solução aquosa no interior. E) Nanopartículas à base de Vírus: O 
interior destes vírus modificados pode encapsular e proteger compostos sensíveis, sendo passíveis de 
alterações exteriores também. F) Nanotúbulos de carbono: Cilindros de carbono C60 . Os nanotúbulos 
são insolúveis em todos os solventes, o que gera preocupações em relação à sua toxicidade. A 
funcionalização química dos nanotúbulos pode lhes conferir a capacidade de se dissolver em água e 
podem ser funcionalizados com ligandos e agentes terapêuticos. São aplicados como sensores para 
detecção de DNA e proteína, em diagnóstico e como matrizes de vacinas ou proteínas. 
(Extraído de Cho, 2008 (22)) 

  

 A figura 1.5 demonstra o mecanismo de ação das nanopartículas. Após a 

degradação do vector, o fármaco é libertado. A entrada intracelular e a libertação 

prolongada do fármaco minimizam os efeitos secundários e permitem um tratamento 

da doença dirigido (23). No caso dos fármacos tóxicos, é bastante desejável 

desacelarar a libertação de modo a reduzir a toxicidade produzida (21).  
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Figura 1.5 Mecanismo da entrega farmacológica das nanopartículas. A) A nanopartícula combina-
se com a membrana celular por endocitose e liberta o fármaco dentro da célula. B) A nanopartícula 
adere à membrana celular e liberta prolongadamente as partículas do fármaco, que se vão distribuindo 
dentro do alvo.  
(Extraído de Kaur, 2016 (24)) 

 

 As nanopartículas permitem a entrega de moléculas pequenas, proteínas e 

ácidos nucleícos. Alguns fármacos que não passam nas primeiras fases de ensaios 

clínicos podem ser reformulados com nanopartículas, para tentarem melhorar as suas 

propriedades (23). Um bom design de nanopartículas permite a entrega do fármaco 

"at the right place and right time", em quantidade suficiente para desencadear uma 

resposta farmacológica (23). As nanopartículas devem idealmente ter uma superfície 

hidrofílica para conseguir iludar e evitar os macrófagos. Pode-se obter através de um 

revestimento com um polímero hidrofílico, o PEG (polietilenoglicol), que protege a 

nanopartícula de opsonização ao repelir as proteínas plasmáticas (22). 

 Cada classe de nanopartícula possui propriedades físicas e químicas diferentes 

(16). Segue-se a descrição em maior pormenor de algumas das nanopartículas com 

maior importância: 

 

1.5.1 Nanopartículas poliméricas 

 

 As partículas poliméricas são dispersões de partículas ou partículas sólidas que 

têm um tamanho entre 10 a 1000 nm de diâmetro, sendo o mais típico 200 nm. 

Possuem várias propriedades desejáveis para uso como matriz de transporte de 

fármacos (21).  
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 As nanopartículas poliméricas são altamente estáveis e podem ser sintetizadas 

com várias propriedades conforme os surfactantes e solventes orgânicos utilizados. 

São também importantes a escolha do tamanho dos polímeros e as dimensões dos 

monómeros utilizados. As escolhas na síntese vão afectar certas características como, 

por exemplo, o perfil de libertação do fármaco encapsulado e o seu potencial zeta. A 

libertação do fármaco pode ser retardada, prolongada ou desencadeada por fatores 

externos (triggered). As nanopartículas poliméricas podem também ser transformadas 

com grupos funcionais de acordo com as propriedades do fármaco ou da célula-alvo 

(21). 

 As nanopartículas poliméricas podem ser classificadas em dois tipos: 

Nanoesferas e nanocápsulas (figura 1.6).  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1.6 Esquema dos dois tipos de nanopartículas poliméricas: Nanocápsulas e nanoesferas. 
(Extraído de Andronescu, 2017 (21)) 

 

 As nanoesferas são uma matriz densa onde o fármaco está disperso 

homogeneamente e é libertado por difusão. As nanocápsulas são vesículas poliméricas 

ocas onde o fármaco reside no interior (25). A vantagem das nanocápsulas em relação 

às nanoesferas prende-se por estas poderem incorporar fármacos sólidos, líquidos e 

ainda dispersões moleculares. O baixo conteúdo polimérico das nanocápsulas reduz a 

potencialidade de toxicidade após a degradação. A capacidade de incorporar fármacos 

hidrofóbicos é também superior, devido ao seu núcleo lipofílico. As nanocápsulas são 

mais estáveis que os lipossomas, permitindo encapsular fármacos de várias naturezas 

químicas e libertá-los em vários ambientes sujeitos a mudanças de temperatura e pH 

(17,23).  
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 Os polimeros biodegradáveis apresentam uma boa eficiência de encapsulação, 

conjugação ou adsorção de fármacos (Figura 1.7). Alguns exemplos de polimeros 

naturais são o alginato, dextrano e o quitosano. Os polímeros sintéticos mais 

utilizados são por exemplo o  HPMA (N-(2-Hydroxypropyl)methacrylamide) , PLA 

(ácido poliláctico) , PLGA (poli(ácido láctico-co-ácido glicólico)), PEG-PLA 

(Polietilenoglicol-ácido poliláctico). O PLGA é um co-polímero do PLA e PGA 

(poli(ácido glicólico)), sendo o biomaterial mais bem definido em relação ao seu 

design e desempenho (21).  

 

 
Figura 1.7 Encapsulação, conjugação e adsorção de um antigénio à superfície das nanopartículas 
poliméricas. Em vez do antigénio, pode estar ligado outro tipo de ligando, como as lectinas. 
(Extraído de Andronescu, 2017 (21)) 

 

 Os polimeros naturais apresentam uma libertação mais rápida, enquanto que os 

sintéticos possuem uma libertação mais prolongada: Têm uma degradação mais lenta 

no corpo que pode ir desde dias até semanas (26). O fármaco pode ser libertado com 

um perfil cinético semelhante à de ordem zero, que establece um fluxo contínuo de 

fármaco para fora da nanopartícula. Os fármacos orais geralmente apresentam perfís 

de libertação de primeira ordem onde a libertação do fármaco é proporcional à 

quantidade ainda disponível na matriz (26). 

 As desvantagens das partículas poliméricas são principalmente a presença de 

resíduos de solventes orgânicos após a sua preparação, a produção de monómeros 

tóxicos, pouca capacidade de encapsulação e uma solubilidade aquosa por vezes 

limitada (21).  
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1.5.2 Lipossomas 

 

 Os sistemas de lipossomas são os mais estudados e foram os primeiros 

nanocarriers aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) para uso em 

humanos (17,20). São vesículas pequenas que são compostas por uma ou mais 

bicamadas fosfolipídicas, com tamanhos entre os 80 e 300 nm de diâmetro. Têm uma 

fase interna aquosa que permite a encapsulação de fármacos hidrofílicos e 

hidrofóbicos (17). Podem ser encapsulados fármacos dentro da camada fosfolipídica, 

na fase interna aquosa ou na interface da bicamada (figura 1.8). A fosfotidilcolina, o 

colesterol e o PEG são os lípidos mais utilizados na preparação dos lipossomas (27). 

 Podem ser classificados conforme a sua composição ou mecanismo de ação: 

Lipossomas convencionais, lipossomas sensíveis a pH, lipossomas catiónicos, 

imunolipossomas, etc. Os lipossomas apresentam uma elevada absorção no lúmen 

intestinal até às placas de Peyer, por via das células M e dos enterócitos (28). Muitos 

dos parâmetros dos lipossomas, como por exemplo o tamanho da vesícula, estrutura 

da bi camada e carga , podem afetar a resposta imune que irá ser desencadeada (29). 

Os lipossomas possuem uma boa absorção gástrica, mas têm má estabilidade 

gastrointestinal, baixa reprodutibilidade entre lotes e baixa capacidade de 

encapsulação (30). 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1.8 Lipossoma como sistema de entrega de fármacos. Podem estar encapsulados moléculas 
hidrofílicas no interior ou moléculas hidrofóbicas na interface da bicamada fosfolipídica. 
(Extraído de Cordon, 2013 (31)) 
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1.5.3 Nanopartículas lipídicas sólidas 

 

 As nanopartículas lipídicas sólidas (Solid Lipid Nanoparticles/SLN) são uma 

alternativa às nanopartículas poliméricas. São carriers coloidais constituídos por 

lípidos que são sólidos à temperatura ambiente. Possuem entre 50 a 1000 nm de 

diâmetro e são estáveis, biodegradáveis, altamente toleradas pelo corpo, com elevada 

biodisponibilidade e têm um tempo de circulação sanguínea perlongado. As SLNs são 

muito fáceis de produzir em grande escala e podem ser administradas por várias vias 

como a parental, oral, dermatológica, ocular, pulmonar e rectal (30,32). Possuem a 

capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica e estão a ser investigados para 

administração de fármacos que não conseguem passar esta barreira (30). 

 

1.5.4 Nanopartículas metálicas 

 

 As nanopartículas metálicas são maioritariamente constituídas por metais 

nobres como o ouro, prata, platina, ou então por óxidos metálicos como o óxido de 

ferro, óxido de níquel e óxido de cobalto (33). Têm entre 10 a 500 nm de diâmetro e 

os fármacos podem ser ligados ou embebidos dentro das nanopartículas metálicas. A 

desvantagem destas nanopartículas é poderem ocorrer interações entre o fármaco e a 

nanopartícula metálica, como por exemplo interações lipofílicas ou atrações 

electroestáticas (34). 

 

1.5.5 Nanopartículas à base de sílica 

 

 As nanopartículas à base de sílica têm elevadas áreas de superfície, 

biocompatibilidade, não apresentam toxicidade e possuem alta estabilidade a pH 

gástrico. Conseguem encapsular uma grande quantidade de fármaco no seu interior e 

têm entre 10 a 300 nm de diâmetro. São insolúveis e apresentam uma libertação 

lenta do fármaco (21).  
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1.5.6 Micelas poliméricas 

 

 As micelas poliméricas são partículas de coloides que têm um núcleo 

hidrofóbico e um exterior hidrofílico solúvel em água. Permitem encapsular os 

fármacos no núcleo ou no exterior por ligação covalente. Possuem menos de 50 nm 

de diâmetro, são termoestáveis, biocompatíveis e apresentam elevada estabilidade no 

sangue. São úteis para libertação prolongada de fármacos com má solubilidade aquosa 

ou então para imagiologia (30).    

 

1.5.7 Dendrímeros 

 

 Os dendrímeros são uma classe de macromoléculas poliméricas que têm entre 

10 a 100 nm de diâmetro e são sintetizadas por uma série de polimerizações 

controladas. A estrutura destes polimeros é repetida em ramificações à volta de um 

núcleo, criando um padrão geométrico 3-D. Com as sucessivas camadas poliméricas, 

os dendrímeros ficam semelhantes a esferas, havendo no entanto cavidades onde estão 

inseridos os fármacos. Ao mesmo tempo, as ramificações permitem a conjugação com 

vários ligandos diferentes para uma resposta mais específica ao alvo celular (21). 

 
Figura 1.9 Mecanismo de ação dos dendrímeros. A) As moléculas pequenas têm a habilidade de 
interagir com apenas um receptor num sistema biológico. B) Os dendrímeros conseguem interagir com 
múltiplos receptores simultaneamente, havendo potencial para aumentar o efeito biológico. O 
dendrímero é fabricado a partir de um núcleo (core molecule) revestida por ramos sintetizados por 
polimerizações. 
(Extraído de Bawarski, 2008 (30)) 
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1.5.8 Quantum dots 

 

 Os quantum dots (QDs) são nanocristais semicondutores coloidais que vão 

desde 2 até 10 nm de diâmetro. São os vectores mais pequenos para transporte de 

fármacos. No entanto, o tamanho pequeno dos QDs poderá impedir acomodar 

moléculas maiores no interior. Os QDs podem ser sintetizados a partir de vários tipos 

de materiais semicondutores por síntese coloidal ou eletroquímica. Os materiais mais 

utilizados são o CdSe, CdTe, InP e InAs. Estas partículas podem absorver luz branca e 

reemiti-la com diferentes energias conforme o tamanho do quantum dot, para 

posterior detecção. 

  Por exemplo, QDs com 2 nm emitem luz verde, enquanto que QDs com 5 nm 

emitem luz vermelha. Podem se realizar bibliotecas de QDs com partículas de vários 

tamanhos e composições para as mais variadas aplicações em estudos e diagnósticos. 

No entanto, em certas condições os QDs podem tornar-se citotóxicos. Por exemplo, 

ocorre libertação de cadmio pelas partículas de CdSe após uma exposição crónica a 

luz UV (30). 

 

1.6 Enhanced permeation and retention effect 

 

 O aumento da quantidade de matrizes de nanopartículas disponíveis e das suas 

modificações "à medida" está a levar a uma revolução nas áreas da oncologia e 

farmacocinética (16). No tratamento do cancro já existem várias nanoformulações 

aprovadas para uso clínico em quimioterapia (19). Várias nanopartículas de diversas 

formas, tamanhos e naturezas químicas, mostraram elevada eficácia em encapsular 

diferentes tipos de fármacos anticancerígenos como siRNA (short interfering RNA), 

antibióticos e agentes quimioterapêuticos. Estas nanopartículas de primeira geração 

atingem o tecido tumoral passivamente, ao aproveitarem a permeabilidade aumentada 

que possuem, havendo um efeito de retenção na extravasação e acumulação nas 

células cancerígenas (17). Esta permeabilidade aumentada, também chamada de 

enhanced permeation and retention effect (EPR), acontece por causa das grandes 

fendas presentes nos vasos angiogénicos do tumor.  
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 Para obterem um suprimento de nutrientes, os tumores sinalizam o endotélio 

através de VEGFs (Fator de crescimento endotelial vascular). O endotelio possui o 

VEGF I, que responde aos sinais da VEGF tumoral ao desenvolver novos vasos e 

capilares até ao tumor para este ter uma reserva de nutrientes, para se alimentar e se 

desenvolver (33). O desequilíbrio entre os reguladores da angiogénese, como os 

fatores de crescimento e as metaloproteínases de matriz (que promovem a degradação 

da matriz extracelular), fazem com que a vasculatura tumoral seja estruturalmente 

deficiente e possua fendas e poros entre as células endoteliais. As junções gap 

também ficam aumentadas e a drenagem linfática é comprometida (22). Ao mesmo 

tempo, existe uma diferença de pressão interstícial que leva para dentro as 

nanopartículas (Figura 1.10). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1.10 O efeito de enhanced permeability and retention em meio tumoral. Ocorre acumulação 
de nanopartículas nas células cancerígenas através do extravasamento nos vasos sanguíneos do tumor, 
que possuem fendas grandes de 200 a 1000 nm. O tempo de retenção dos fármacos em nanopartículas 
é 10 vezes superior ao fármaco livre.  
(Extraído de  Ranganathan, 2012 (35)) 

 

 As nanopartículas chegam até aos tumores através das fendas e poros entre as 

células endoteliais, ficando depois lá retidos. Os fármacos normais não são retidos na 

zona tumoral e voltam à circulação sistémica, sendo depois metabolisados pelo fígado 

(35). A ausência de canais linfáticos normais nas células tumorais impede a clearance 
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normal das nanopartículas do tecido, aumentando a disponibilidade das nanopartículas 

nos tecidos malignos (36).  

 Como o tumor está sempre a crescer descontroladamente, necessitando cada 

vez de mais nutrientes, é possível atingi-lo passivamente ao misturar as nanopartículas 

com glucose, que vão ser mais captadas pelo tumor (33). 

 

1.7 Mecanismo ativo e passivo das nanopartículas 

  

 O mecanismo visto anteriormente é o mecanismo passivo das nanopartículas. 

Mas, as nanopartículas podem atingir o seu sítio de ação por duas maneiras: 

ativamente ou passivamente (Figura 1.11) (21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1.11 Mecanismo ativo e passivo das nanopartículas. Destacam-se com especial importância 
os hidratos de carbono e receptores (alguns dos quais lectinas) como possíveis alvos.  
(Extraído de Grumezescu, 2017  (21)) 

 

 A primeira geração de nanopartículas apenas atuava com o mecanismo passivo 

para aumentar a eficácia dos fármacos livres. No entanto, podiam causar efeitos 
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secundários sistémicos graves. O mecanismo de acção passivo (passive targeting) 

depende das características fisico-químicas dos vectores utilizados, para causar 

acumulação seletiva nas células-alvo e exclusão do resto dos tecidos. Por vezes, 

ocorre apenas um simples extravasamento devido à permeabilidade aumentada nos 

tecidos malignos (37).  

 A eficácia passiva vai depender muito do tamanho e da forma das 

nanopartículas. O tamanho afeta o movimento para dentro e fora da vasculatura, a 

forma vai influenciar a marginação da partícula ao endotélio (37).  

 No entanto, o tecido saudável continua a ser exposto aos efeitos do fármaco, as 

partículas podem acumular em outras zonas do corpo que não nos tecidos-alvo e são 

necessárias doses elevadas para atingir o efeito desejado. Estas restrições reduzem a 

dose tolerável e a efetividade da terapia das NPs incorporadas com agentes 

quimioterapêuticos (27). 

 Recentemente, os investigadores encontraram maneiras de implementar 

ligandos específicos nas superfícies das nanopartículas, de modo a obter-se uma 

formulação com entrega ativa.  

 Uma matriz de transporte com mecanismo de ação ativo (active targeting) 

utiliza um ligando que é reconhecido por um receptor na célula-alvo. A ligação ao 

receptor irá depois provocar a sua endocitose e acumulação intracelular. O mecanismo 

ativo é mais específico e seletivo que o passivo mas normalmente tem menor 

capacidade interna de fármaco (14). O ligando pode ser acrescentado através de um 

espaçador, como por exemplo o PEG, ou diretamente na superfície celular.  

 O active targeting permite a fabricação de nanopartículas para o tratamento e 

detecção de doenças que não possuem o efeito de EPR que é observada no cancro e 

na inflamação. Como resultado, este tipo de nanoformulações estão neste momento 

em investigação clínica para muitos tipos de patologias (20,21). Por exemplo, se as 

células-alvo são macrófagos ou células fagocitárias, os melhores ligandos são hidratos 

de carbono porque interagem com receptores à superfície celular que são lectinas (21).  
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1.8 Aplicações das nanopartículas 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 1.12 Vias de administração mais comuns de algumas nanopartículas.  
(Extraído de  Kumar, 2013 (36)) 

 

 A figura 1.12 mostra-nos as vias de administração mais comuns de algumas 

nanopartículas. Para além da terapia, as nanopartículas podem também ser usadas para 

facilitar o diagnóstico precoce e monitorização da eficácia da terapêutica (17). 

  O design das nanopartículas pode incorporar agentes de contraste diferentes 

(radioativos, superparamagneticos, fluorescentes) e aumentar as suas especificidades 

para o tecido, tal como a sua clearence e distribuição extracelular. Isto irá aumentar a 

sua sensibilidade e especificidade (17). 
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2 Métodos de pesquisa 

 

 Para esta monografia, foram realizadas várias pesquisas com os motores de 

busca Google Scholar, Science Direct, PubMed e Mendeley. A pesquisa foi realizada 

no mês de Agosto de 2017 e foram utilizadas as seguintes palavras-chave: "Lectin 

nanoparticles", "Lectin nano", "Lectin history", "Nanoparticle history", "Lectin 

nanoparticles cancer", "Lectin nanoparticles Insulin", "Lectin nanoparticles 

diagnostic", "Lectin nanoparticles treatment". 

 Para a pesquisa bibliográfica, foram escolhidos os artigos mais relevantes, 

tendo sido dada prioridade a artigos publicados de 2014 até à atualidade, e, 

posteriormente, artigos de 2004-2014. Alguns artigos mais antigos foram utilizados 

por razões históricas ou por apresentarem a primeira fonte e descoberta de 

informações pertinentes para a monografia. 
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3 Nanoformulações conjugadas 

 

3.1 História do conceito de "bala mágica" 

 Em 1900, Paul Ehrlich, após ter assistido à opera "Der Freischütz", teve a 

ideia de uma "bala mágica" como sendo o sistema de entrega farmacológico ideal. 

Nesta obra, uma das personagens tem acesso a uma pistola com balas encantadas que 

acertam sempre sem falhar. Ele visionou que ao dirigir o tratamento para o seu alvo 

preferencial, seria possível matar bactérias sem prejudicar o resto do corpo. Uma 

"bala mágica" reconheceria especificamente o tecido afectado, libertando o fármaco 

no local preferencial de ação, com semelhança a um míssil guiado (38). 

 

3.2 Nanopartículas dirigidas 

  

 A conjugação de ligandos como os anticorpos, fragmentos de anticorpos, 

péptidos, lectinas e outras pequenas moléculas à superfície de nanopartículas 

originaram uma nova geração de nanopartículas com aumento de especificidade in 

vivo (Figura 3.1). As nanopartículas "dirigidas" são aquelas que contêm ligandos à sua 

superfície que são capazes de reconhecimento celular específico. A incorporação 

destes ligandos é geralmente obtida por modificação durante a síntese da 

nanopartícula ou por ligação química entre ligandos e polímeros antes da sua síntese 

(17).  
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Figura 3.5 Conjugações possíveis nas nanopartículas. As nanopartículas podem ser conjugadas na 
superfície com diferentes moléculas: Receptores, enzimas, fármacos (antibiótico), polímeros 
protectores e ligandos. Na categoria dos ligandos, podemos utilizar lectinas, hidratos de carbono, 
anticorpos monoclonais e péptidos para aumentar a especificidade da ligação da nanopartícula. 
(Adaptado de Grumezescu, 2017 (2)) 

 

 No Processo tumoral, os tumores expressam ou sobre-expressam alguns 

biomarcadores que são usados como alvos para entrega do sistema nanopartícula-

fármaco (Figura 3.2) (17). A escolha do ligando a usar na nanoformulação deverá ser 

conforme a afinidade para a proteína receptora e o nível de expressão na célula-alvo 

(8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.6 Internalização de nanopartículas via endocitose mediada por ligação ao receptor 
membranar em uma célula tumoral. A ligação dos ligandos ao receptor desencadeia a internalização 
através de endossomas. A libertação do fármaco para o citoplasma ocorre após degradação da 
nanopartícula pelo pH acídico ou enzimas.  
(Extraído de Kawangjae, 2015 (39)) 

-Lectinas 

-Hidratos de carbono 

- Anticorpos monoclonais 

-Péptidos) 
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3.2.1 Nanopartículas com interação lectina-hidrato de carbono 

 

 Existem dois tipos de nanopartículas dirigidas que usufruem da interação entre 

lectinas e hidratos de carbono: 

1) Nanopartículas com hidratos de carbono à superfície, também chamadas de 

gliconanopartículas. São formuladas para atingirem lectinas expressas na 

superfície da célula-alvo (direct lectin targeting ou glycotargeting) (39,40).  

2) Nanopartículas com lectinas à superfície para atingirem hidratos de carbono na 

superfície da célula-alvo (reverse lectin targeting) (39,40). 

 

3.2.1.1 Direct lectin targeting 

 

 As lectinas são encontradas à superfície de certos tipos de células como 

receptores de hidratos de carbono. Estas lectinas receptoras são altamente expressas 

nos macrófagos alveolares, células de Kupffer, macrófagos do baço, macrófagos do 

cérebro e macrófagos do peritoneu (14).  

 Por exemplo, existem os receptores manose-6-fosfato (lectinas) à superfície 

das células hepáticas, que apesar de terem as suas funções no sistema hepático, podem 

ser utilizadas como alvos pelos hidratos de carbono ligandos das nanopartículas (41). 

Os hidratos de carbono são bons para conjugação a nanopartículas porque possuem 

baixo peso molecular, alta disponibilidade, alta biocompatibilidade e facilidade de 

produção.  

 

3.2.1.2 Reverse lectin targeting 

  

 Todas as células exibem um glicoma próprio. Uma célula poderá também 

expressar glicanos anormais quando em estado patológico. Os glicanos à superfície 

das células são sítios de ligação para as lectinas, que têm alta afinidade para resíduos 

de hidratos de carbonos. Estes resíduos permitem a internalização das nanopartículas, 

na célula, após a adesão das lectinas (40,41). A combinação de um pequeno número 
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de glicanos pode produzir um grande número de estruturas químicas, as quais são 

reconhecidas específicamente pelas lectinas (41). 

 Na síntese destas matrizes, a associação entre as lectinas e as nanopartículas é 

feita por adsorção ou por ligação covalente, se esta não afectar a atividade e 

especificidade da lectina (40). Exemplificando com a lectina do trigo, a Wheat germ 

alggutinin (WGA), a modificação da superfície de nanopartículas com um 

revestimento de WGA, é possível aumentar a sua mucoadesão, induzindo uma semi-

vida de fármaco mais prolongada. Um revestimento de lectinas permite também o 

reconhecimento de hidratos de carbono da parede bacteriana, à semelhança de  alguns 

microrganismos, como as bactérias, que usam adesinas de superfície que têm a 

capacidade de ligação a certos hidratos de carbono (23,42). 

 

3.3 Administração oral de nanopartículas 

 

 A via oral de administração tem muitas vantagens, como por exemplo a sua 

facilidade de administração, conveniência, conforto e baixo custo de produção. 

Existem no entanto muitos fármacos que não podem ser administrados por esta via 

por diversas razões. No entanto, a incorporação a nanopartículas poderá melhorar as 

suas propriedades (23). Este tópico irá abordar como é realizada a absorção de 

nanopartículas no trato gastrointestinal, referindo os fatores que afectam a sua 

absorção. 

 Existe um grande número de fármacos que, administrados livremente via oral, 

são degradados. Podem ser degradados pelo suco gástrico, enzimas gástricas ou 

hidrolases. Além do mais, as células epiteliais intestinais formam uma barreira com 

junções de oclusão e são protegidas por muco, impedindo a absorção e restringindo o 

acesso do fármaco à circulação sistémica (19). A absorção de um fármaco depende da 

fisiologia do trato gastrointestinal, da sua solubilidade, tipo de formulação, forma 

química, pKA, tamanho, hidrofobificidade, peso molecular, constante de ionização e 

das barreiras biológicas que restringem a absorção (23). 

 Existem três modos de atravessar o epitélio intestinal: A via transcelular, a via 

linfática e a via paracelular (Figura 3.3) (43).  
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Figura 3.7 As vias para absorção no epitélio intestinal (membrana mucosa).  
(Extraído de Luo,2015 (43)) 
  

 As células M e os enterócitos são as principais células intestinais de transporte, 

sendo que os enterócitos representam a maioria das células do tracto gastrointestinal 

(44). 

 Utilizando as nanopartículas, a absorção gastrointestinal irá ocorrer em sítios 

diferentes consoante o tamanho da partícula. Partículas com menos de 10 µm de 

diâmetro são transportadas pelas placas de Peyer via transcelular e paracelular. As 

nanopartículas que têm menos de 200 nm são absorvidas por endocitose pelos 

enterócitos (via transcelular) (45). Quando as nanopartículas aderem à camada de 

muco, aumentam a possibilidade de migração transcelular nas camadas inferiores do 

epitélio gastrointestinal (21). As células M têm uma grande capacidade de endocitose 

e transcitose e são capazes de transportar as nanopartículas. Estas células vão também 

ajudar no transporte através das placas de Peyer (21). O efluxo por transportadores 

como a P-glicoproteína e várias enzimas também afecta a biodisponibilidade dos 

fármacos (45).  

 No entanto, certas propriedades da membrana mucosa intestinal vão permitir 

melhorar a absorção das nanopartículas ao as conjugar às lectinas. Irá agora ser 

abordado as principais características da membrana mucosa intestinal, das células M e 

os sistemas bioadesivos: Sistemas de transporte de fármacos que possuem 

mucoadesão. 

3.3.1 Membrana mucosa intestinal 

 A superfície celular da mucosa intestinal é formada por microvilosidades 

(Figura 3.3). Elas expressam hidratos de carbono à sua superfície que têm enzimas 
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adsorvidas e criam um ambiente muito hostil. As vilosidades possuem uma população 

muito dinâmica de células epiteliais que são substituídas cada 3 a 5 dias (46). Na 

mucosa intestinal existem células responsáveis por absorção, secreção e células 

endócrinas (46). 

 A mucosa intestinal  é protegida das condições acídicas, ataques biológicos e 

químicos por camadas de um gel de muco. É uma barreira protetora seletiva que 

permite a troca de nutrientes, água e moléculas pequenas. Ao mesmo tempo, é 

impermeável a patógenos, é carregada negativamente (devido à presença de ácido 

siálico e ácido sufónico), é renovada continuamente e é um lubrificante natural 

(23,43). Apresenta uma gama de pH muito vasta, que vai desde 1-2 no estômago até 

7-8 no cólon (46). O gel de muco possui também uma função de "isco", pois apresenta 

algumas das funcionalidades da membrana mucosa, o que atraí a si os patógenos (4). 

 O muco é sintetizado por células caliciformes localizadas no epitélio colunar 

que secretam glóbulos de muco. Todos os órgãos expostos ao ambiente externo 

secretam muco. Incluem por exemplo o trato respiratório, gastrointestinal, reprodutor 

e ocular (4). Os principais componentes do muco são as mucinas, que quando 

dissolvidas em água, formam um gel por ligações reticulares. As mucinas são 

glicoproteínas  codificadas pelo gene MUC e são altamente glicosiladas, apresentando 

um conteúdo em hidratos de carbono de 70 a 80% (47). São eles a N-acetil-D-

galactosamina, N-acetil-D-glucosamina, fucose, galactose, ácido siálico e , em menor 

extensão, a manose (47). Devido ao seu elevado conteúdo em glicanos, têm a 

capacidade de reter água, manter a hidratação do epitélio e apresentam resistência à 

proteólise. As mucinas também podem estar ligadas à membrana do epitélio mucoso e 

não serem secretadas (47). Os tipos de mucina encontradas ao longo do trato 

gastrointestinal são a MUC6, MU5AC e a MUC2 (48). As glicosilações das 

membranas mucosas e as mucinas são potenciais alvos das lectinas conjugadas a NPs. 

3.3.2 Células M 

 As células M (Figura 3.3) são células epiteliais especializadas e localizadas no 

epitélio folicular das placas de Peyer ou do tecido linfático associado ao intestino ( 

gut-associated lymphoid tissue ou GALT). Fazem parte do sistema imune da mucosa 

e desempenham um processo crucial no processamento de bactérias, vírus e 

antigénios. Por isso, o targeting dos receptores das células M envolvidos nas 
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interações hóspede/patógeno e no processamento de antigénios, pode ser útil para 

aumentar a ligação e absorção das nanopartículas por transcitose (4). As células M 

apresentam pattern recognition receptors (PRRs), ou seja, receptores que detectam 

moléculas típicas presentes nos patógenos. São alguns deles os Toll-like receptors 

(TLRs), lectinas tipo C, receptores integrina α5β1 e NOD-like receptors (4).  

 As células M possuem menos atividade hidrolítica comparadas às células 

epiteliais normais. Isto pode incentivar o seu uso como alvos por parte das 

nanopartículas conjugadas. No entanto, as células M representam apenas 1% do trato 

gastrointestinal, não havendo ainda um grande impacto na absorção oral de NPs (49). 

 As lectinas são talvez os ligandos mais estudados para aumentar as interações 

com as células M (Tabela 3.1) (4). Os glicanos das células M contêm N-acetil-

galactosamina, N-acetil-glucosamina, galactose, fucose e ácido siálico (41). Os 

conjugados com lectinas poderão ser de interesse para atingir vários tipos de células 

dentro da mucosa intestinal como as células epiteliais, células cancerígenas, as placas 

de Peyer ou o GALT (42). A maior parte destas células possuem proteínas e lípidos à 

superfície que são glicosilados e se ligam às lectinas (50).  

 

Tabela 3.1 Algumas lectinas que já foram utilizadas para ligação às células M (4). 

Lectina Ligação Características 

Wheat germ agglutinin 

(WGA) 

N-acetil-D-

glucosamina e ácido 

siálico 

Altamente resistentes a pepsinas, 

tripsinas, pancreatina e elastase sem 

perder características funcionais de 

ligação à célula Lectina do tomate (TL) 
N-acetil-D-

glucosamina 

Ulex Europaeus 1 (UEA-1) L-α-fucose Ligação à superfície apical das 

células M de ratos. Possuem uma 

ligeira imunogenicidade Aleuria aurantia (AAL) L-α-fucose 

Concanavalina A (ConA) 
α-D-manose, α-D-

glucose 

Efeito autofágico nas células 

tumorais 
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3.3.3 Sistemas de transporte Bioadesivos 

 

 Os sistemas bioadesivos são polímeros que são conjugados com fármacos e 

que aderem à mucosa epitelial. A sua função é de aumentar e prolongar o contacto dos 

fármacos na zona apical da mucosa epitelial, onde ocorre a absorção. Os sistemas 

bioadesivos são conjugados aos fármacos para melhorarem as suas absorções 

intestinais e biodisponibilidade oral (32,51). 

 Os polímeros podem ser bioadesivas devido à sua viscosidade, interações 

eletrostáticas não específicas e não covalentes, e por ligação a um receptor específico 

(47). Um polímero ao interagir com a mucosa é denominado de mucoadesivo e ao 

ligar diretamente à membrana celular da mucosa é denominado de citoadesivo, 

induzindo transporte ativo por vesículas da membrana (51).  

 

3.3.3.1 Mucoadesivos de primeira geração 

 

 Os polímeros mucoadesivos de primeira geração, também chamados de 

mucoadesivos não-específicos, podem ser sintéticos ou naturais. São geralmente 

hidrofílicos, com grupos funcionais que permitem ligações de hidrogénio e interações 

electrostáticas. Nesta categoria inserem-se as nanopartículas, pois possuem elevadas 

áreas de superfície e apresentam assim uma elevada interação com as superfícies da 

membrana. No entanto, a duração máxima da adesão às mucosas é limitada pelo 

tempo de renovação da camada de gel de muco (47). 

 

3.3.3.2 Mucoadesivos de segunda geração 

 

 Os mucoadesivos de segunda geração são polímeros que foram desenvolvidos 

para criar interações específicas e atravessar barreiras biológicas. As nanopartículas 

podem ser revestidas por ligandos citoadesivos, e assim, ligarem-se às superfícies 

epiteliais através de interações específicas mediadas por receptores (47). As lectinas 

são classificadas como bioadesivos de segunda geração por apresentarem uma 
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especificidade elevada para os resíduos de glicoproteínas presentes na superfície de 

células epiteliais (51). A ligação das lectinas é feita diretamente ao glicocálice das 

células intestinais epiteliais em vez do muco. Por isso, não são afetadas pela 

renovação (turn-over) da camada de gel de muco nem pelo efluxo (Figura 3.4) 

(14,19).  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 3.8 Evasão das bombas de efluxo. A endocitose da nanopartícula com a lectina evita o seu 
efluxo pela P-glicoproteína. 
(Extraído de Bar-Zeev, 2017 (52)) 

 

 Resumindo, as lectinas aumentam as interações com o muco gastrointestinal, o 

tempo de residência no lúmen gastrointestinal e aumentam também o seu transporte 

através da mucosa intestinal e absorção paracelular (14,19). Elas apresentam também 

uma resistência à degradação proteolítica (32).  
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4 Aplicações de nanopartículas conjugadas com 

lectinas 
 

 As lectinas apresentam um elevado potencial para uso em nanopartículas, visto 

que elas medeiam a mucoadesão, citoadesão e citoinvasão dos fármacos, melhorando 

a absorção e biodisponibilidade (14). Quando as lectinas se ligam à membrana 

epitelial, elas não agem meramente como bioadesivos, mas sim também como 

sinalizadores celulares que desencadeiam processos vesiculares de transporte por 

endocitose ou transcitose (19). A afinidade da ligação é dos critérios mais 

importantes quando se está a construir uma matriz de transporte e os ligandos das 

nanopartículas vão ter que competir nos receptores com todos os outros ligandos 

endógenos presentes in vivo (14). As lectinas têm especificidade moderada, mas é 

compensada com uma alta afinidade de ligação (19).  

 Por exemplo, a WGA ( que tem especificidade para o ácido siálico e a N-

acetilglucosamina) é uma das lectinas menos imunogénicas e com receptores 

glicosilados específicos no epitélio intestinal e alveolar. Isto potencializa o seu uso em 

formulações orais e aerossoles (32,51). O Transporte para os pulmões tem sido objeto 

de grande estudo por dirigir a ação farmacológica ao órgão alvo e fornecer uma 

grande superfície de baixa atividade metabólica para absorção sistémica (51).  

 Seguem-se agora alguns casos em que se tentou realizar o tratamento de uma 

patologia específica com nanopartículas que foram conjugadas a uma ou mais 

lectinas. 
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4.1 Tuberculose 

 

 A tuberculose é uma das doenças contagiosas mais predominantes no mundo e 

a sua frequência tem estado a aumentar devido ao aumento do HIV/SIDA. Apesar de 

existir medicação de baixo custo e eficaz, a tuberculose possuí cada vez mais estirpes 

resistentes (multi drug resistant (MDR) e extensively drug resistant (XDR)),o que tem 

evitado a total irradicação desta doença (53). Existem poucos antibióticos disponíveis 

para o tratamento e poucos estão na pipeline de lançamento nos próximos anos. A 

isoniazida, etambutol, rifampicina e pirazinamida são a primeira linha de 

tratamento na tuberculose. Possuem 90% de eficácia mas geralmente são 

administrados durante 2 meses usando uma combinação dos 4 fármacos, seguido de 4 

meses de rifampicina e isoniazida uma a três vezes por dia.  Os efeitos secundários, 

tratamento prolongado e falta de alívio dos sintomas fazem com que exista uma 

elevada falta de adesão à terapêutica (53). Os efeitos secundários devem-se à 

distribuição do fármaco ser uniforme no corpo todo, sendo que a maioria das 

moléculas não atingem o alvo terapêutico, ficando acumuladas no corpo e causando 

efeitos adversos (53). Alguns desses efeitos adversos são: Febre, erupções cutâneas, 

neuropatia periférica, náusea, vómito, hepatite, icterícia, hiperuricemia e reações de 

hipersensibilidade (53).  

 Sabe-se que o trato respiratório apresenta em toda a sua extensão uma 

grande quantidade de receptores de lectinas, descoberto primeiro por Abu-Dahab et 

al. (2001), quando associaram lipossomas funcionais a células alveolares primárias 

humanas e células A549 (derivadas de adenocarcinoma humano) (51). Com este 

conhecimento, Sharma et al. (2015), utilizaram nanopartículas de PLG (PLG-NPs) 

revestidas com WGA  e encapsuladas com isoniazida, rifampicina e pirazinamida 

(PLG-NP-WGA), no tratamento da tuberculose, via oral e sob forma de aerossol.  

 O objectivo destas duas formulações, foi o de tentar reduzir a frequência de 

dosagem da terapia clássica, que utiliza por via oral estes três fármacos 

antituberculares em forma livre (ATLs), e de melhorar a adesão à terapêutica da 

tuberculose  (45).  A bioadesão das nanopartículas poliméricas às mucosas irá 

aumentar a absorção do fármaco encapsulado nos tecidos infectados, aumentar o seu 

índice terapêutico, reduzir a toxicidade e diminuir o tempo de tratamento (54). Ao 
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adicionar ligandos bioadesivos (WGA) à superfície das NPs, aumentamos as suas 

propriedades bioadesivas (54). 

 Os conjugados PLG-NP-WGA e os ATLs foram administrados em 

porquinhos da Índia, por via oral e sob forma de aerossol. Foram utilizadas as mesmas 

concentrações dos 3 fármacos antituberculares nas NPs orais, NPs nebulizadas e 

ATLs: Isoniazida 10mg/kg + rifampicina 25mg/kg + pirazinamida 25mg/kg. As 

NPs nebulizadas tinham entre 350 a 400 nm sendo que 88% estavam no intervalo 

capaz de atingir os pulmões. Posteriormente, foi feita a comparação farmacocinética 

das duas nanopartículas com a da administração dos fármacos livres.  

 Ao aproveitar as características citoadesivas do WGA (que tem como alvo a N-

acetil-D-glucosamina e o ácido siálico), associadas às propriedades das 

nanopartículas, Sharma et al. conseguiram aumentar o intervalo de tempo disponível 

para absorção e aumentar o gradiente de concentração entre o lado luminal e seroso 

das membranas. No caso da nebulização, ocorre ligação do WGA ao epitélio alveolar.  

 Os resultados mostraram um aumento da semivida sérica, do Cmax, um 

prolongamento do Tmax e um aumento da área sob a curva (um indicador da 

biodisponibilidade), face à administração oral dos 3 ATLs. Isto quer dizer, que as 

NPs permaneceram por mais tempo na circulação sistémica e foram necessárias 

menos administrações para obter o mesmo efeito que os 3 antituberculares livres. 

Nos 15 dias após as administrações nos porquinhos da Índia, haviam mais fármacos 

nos tecidos do fígado, pulmões e baço utilizando as NPs do que os 3 ATLs. 

Utilizando as NPs, houve uma grande redução na quantidade de administrações 

necessárias para o efeito terapêutico: apenas 3 doses de nanopartículas orais ou 5 

doses de nebulizações a cada 15 dias (3 ou 5 doses/15dias) correspondiam às mesmas 

doses diárias dos ATLs nesse mesmo período (3doses/dia para um total de 45 doses 

em 15 dias), sem unidades de formação de colónias e sem hepatoxicidade visível 

(32,54).  

  Esta abordagem terapêutica poderá reduzir a indução de resistências contra os 

antibióticos, a toxicidade da terapia e poderá ainda melhorar a qualidade de vida do 

doente por reduzir o número de administrações necessárias para o tratamento (32). 
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4.2 Cancro 

 A alteração da expressão de hidratos de carbono à superfície das células 

tumorais, também denominados de TACAs (tumor-associated carbohydrate 

antigens), é muito importante nos processos tumorais, incluindo na metástase (8). Os 

TACAs afetam as interações com as células normais e estão envolvidos em processos 

de sobrevivência das células tumorais, adesão ao endotélio e à matriz extracelular, 

vascularização e outros processos da metástase (4). Os receptores das células 

cancerígenas têm elevada eficiência de captação, pois para a sua sobrevivência 

necessitam de abrir mais o seu ambiente interno (17). Algumas lectinas da imunidade 

inata e adaptativa reconhecem os TACAs das células tumorais (4).  

 As lectinas apresentam também efeito anticancerinogénico. No entanto, elas 

são aplicadas maioritariamente à superfície das nanopartículas pela sua afinidade à 

célula-alvo (direct lectin targeting) (55). A tabela A6. resume algumas das aplicações 

de lectina e hidratos de carbono em nanopartículas que atingem tumores e células 

cancerígenas. Segue-se agora um exemplo na terapia da leucemia mieloide crónica. 

 

4.2.1 Leucemia mieloide crónica 

 

 A leucemia mieloide crónica é uma doença que apresenta uma proliferação de 

células granulocíticas sem a perda da capacidade de diferenciação. É também 

caracterizada pela translocação Philadelphia, uma anormalidade específica no 

cromossoma 22 das células da leucemia mieloide. Devido à translocação entre o 

cromossoma 9 e 22, ocorre um gene de fusão p210Bcr-Abl. A Bcr-Abl, que constitui 

uma tirosina quinase ativa "sempre ligada", promove fatores de crescimento 

independentes da proliferação celular ao ativar as vias PI3K/AKT, Stat 5, 

Ras/MEK/Erk e, ao regular positivamente as proteínas antiapoptóticas. Para mais, as 

células da leucemia mieloide são resistentes à indução da apoptose através de vários 

agentes como o TNFα  e o CD95/FasL (56). 

 A quimioterapia é a principal estratégia para tratar a leucemia mieloide crónica 

porque ao contrário dos tumores sólidos, os tumores hematológicos malignos não 

podem ser tratados por remoção cirúrgica ou terapia de radiação. No entanto, o maior 
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obstáculo associado à quimioterapia é a resistência das células leucémicas aos vários 

agentes quimioterapêuticos. A maior parte dos fármacos antitumorais induzem 

apoptose ao iniciar a via intrínseca mitocondrial ou a via citocromo C/Apaf-1/caspase 

9. A expressão de Bcr-Abl, a mutação do P53 e a deficiência do receptor Fas e da 

Apaf-1 bloqueiam as vias apóptóticas na leucemia mieloide crónica (56). 

 Uma possível solução, será a utilização de nanopartículas para a entrega do 

fármaco paclitaxel nas células leucémicas. O paclitaxel é um antitumoral potente que 

se liga às subunidades de tubulina nos microtúbulos, levando à interrupção da mitose 

e à apoptose (56).  

 Singh et al. (2011), propuseram uma formulação de nanopartículas magnéticas 

(MNPs) de Fe3O4 encapsuladas com paclitaxel e lectinas tipo C humanas (CLL-1) 

para o tratamento e diagnóstico da leucemia mieloide (56). As lectinas tipo C 

humanas (CLL-1) são as glicoproteínas expressas nas células mieloides derivadas do 

sangue periférico e medula óssea (57). As nanopartículas foram também revestidas 

com monoestearato de glicerol que permite a dispersão aquosa e a incorporação de 

fármacos hidrofílicos e hidrofóbicos (56).  

 
Figura 4.1 Esquema de uma nanopartícula magnética e as suas conjugações possíveis. São 
possíveis ligarem-se ligandos biológicos, agentes que permitem a permeação celular, agentes de 
contraste e agentes terapêuticos. 
(Extraído de Grumezescu, 2017 (1)) 

 

 Em todos os ensaios feitos por Singh et al. (2011), foram comparadas as 

atividades entre uma formulação de paclitaxel livre, paclitaxel dentro de MNPs (pac-

MNPs) e paclitaxel dentro de MNPs conjugadas com lectinas (pac-lec-MNPs). A 

aplicação destas nanopartículas magnéticas foi testada em: 
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a) Imagem por ressonância magnética in vitro 

 As nanopartículas magnéticas possuem boas características para uso como 

contraste em imagem por ressonância magnética (IRM). De facto, Singh et al. (2011) 

viram uma redução no tempo de relaxamento T2 da IRM utilizando sucessivos 

aumentos de concentração de pac-MNPs. O uso de pac-MNPs e lec-pac-MNPs como 

contraste em células K562 de leucemia mieloide revelou também uma redução no 

tempo de relaxamento T2. Esta descoberta sugere de facto que os pac-MNPs são bons 

candidatos para servirem de contraste de IRM (56).  

b) Avaliação in vitro da absorção dos conjugados de nanopartículas em células 

K562 por citometria de fluxo 

 Utilizou-se a citometria de fluxo para analisar a absorção do paclitaxel livre, 

do pac-MNPs e lec-pac-MNPs em células K562 (Figura 4.2). Para isso, as três 

formulações foram conjugadas com o marcador 6-cumarina e incubadas com as 

células K562. A maior absorção foi obtida para a lec-6-cumarina-MNPs (Figura 4.2). 

  
Figura 4.2 Intensidade de fluorescência média através de citometria de fluxo. Foram utilizados: 
um controlo de células incubadas com o meio sem 6-cumarina e nanopartículas (Control), células 
incubadas com  6-cumarina livre (Native) , células incubadas com 6-cumarina-MNPs (MNPs) e células 
incubadas com Lec-6-cumarina-MNPs (Lec-MNP).  
(Extraído de Singh, 2011 (56)) 

  

 Se a absorção das lec-MNPs é feita por endocitose, então por obrigação tem 

que ser afetada por mecanismos de antagonismo competitivo. Para comprovar que as 

lec-MNPs são endocitadas, numa segunda análise de citometria de fluxo 
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acrescentaram-se concentrações crescentes de lectina livre à lec-6-coumarina-MNPs. 

O resultado foi que ocorreu uma diminuição progressiva da lec-6-coumarina-MNP 

ligada, tendo ocorrido competição pela ligação às células K562. 

c) Aplicações farmacocinéticas in vivo 

 Os estudos de farmacocinética in vivo tendo o rato como modelo animal foram 

realizados com paclitaxel livre, pac-MNPs e lec-pac-MNPs por injeção intravenosa. A 

maior concentração ocorre após 30 minutos (Figura 4.3). 

  

 

Figura 4.3 Avaliação da biodisponibilidade in vivo de: 1) paclitaxel livre 2) pac-MNPs 3) lec-pac-
MNPs. Os ratos foram divididos em três grupos e foram-lhes administrados quantidades equivalentes 
das três formulações via intravenosa.  
(Extraído de Singh, 2011 (56)) 

 

 Da análise da figura 4.3, 48 horas após a injeção já não existem mais níveis de 

paclitaxel livre. No entanto, ainda há níveis de pac-MNPs e lec-pac-MNPs. O T1/2 do 

paclitaxel livre foi de 5 horas e os T1/2  do pac-MNPs e lec-pac-MNPs foram de 15 

horas. O Cmax (Concentração máxima) também foi maior no pac-MNP e lec-pac-

MNP. 

d) Citotoxicidade do conjugado lec-pac-MNP nas células K562 

 Os valores calculados de IC50 para a inibição do ciclo celular das células K562 

(na tabela 4.1) demonstraram um valor antiproliverativo superior para os lec-pac-
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MPNs. Após 48 horas, estes têm 67 vezes mais eficácia que o paclitaxel livre e 10 

vezes mais eficácia que os pac-MPNs. 

 
Tabela 4.1 Valores de IC50 (Concentração inibitória média) para a inibição do ciclo celular das 
células K562. Os valores foram obtidos para a formulação de paclitaxel livre, pac-MNP, lec-pac-MNP. 
(Adaptado de Singh , 2011 (56)) 
 
 
Amostra IC50 (ng/mL)  

Paclitaxel livre 40.6 ±1.4 

Pac-MNPs  6.3 ± 0.7 

Lec-pac-MNPs 0.6 ± 0.02 

 

  

 O paclitaxel induz a paragem do ciclo celular em G2-M nas células K562 

sendo este efeito mais observado nas células tratadas com lec-pac-MNPs (70.6% das 

células vs. 40% com paclitaxel livre e 46% com pac-MNPs). As lec-pac-MNPs 

induziram apoptose em 40% das células após 24 horas de tratamento, valor este que 

aumentou para 51%, 48 horas após o tratamento. Os valores foram menores na pac-

MNP (22% e 30%) e no paclitaxel livre (13% e 18%). O PCR (Polymerase chain 

reaction) em tempo real nas células K562 revelou que a lec-pac-MNP foi a que mais 

aumentou a expressão de caspase 8, t-Bid , Bax, Caspase 3 e as que mais reduziram 

a Bcr-Abl e Bcl-2. A lec-pac-MNPs é  portanto a melhor formulação para induzir 

apoptose das células K562.  

 

e) Mecanismo de ação do paclitaxel 

 

 Os estudos de imunoblotting nas células K562 mostraram quais os 

mecanismos de apoptose causados pelas lec-pac-MNPs ao detectar a variação das 

concentrações de Fas L, Bid, t-Bid, Bax, Caspase 8, Caspase 9, Bcl-2, Bcr-Abl, Bad, 

p21, JNK e p38 MAPK. A leitura dos resultados obtidos sugerem que as lec-pac-
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MNPs após entrarem nas células por endocitose exercem efeito apoptótico pela via 

extrínseca e intrínseca. 

 O paclitaxel causa apoptose via intrínseca por ativação de vias sinalizadoras 

de stress como o p38MAPK e JNK, que aumentam após o tratamento. A ativação do 

JNK pode causar instabilidade ao complexo Bcr-Abl e induzir os sinais 

proapoptóticos Bax e P21. Também foi detectada que a JNK originou uma redução no 

sinal antiapoptótico Bcl-2. Por esta down-regulation da Bcl-2 , o aumento das 

proteínas proapoptoticas Bad e Bax levam ao aumento da permeabilidade da 

membrana mitocondrial e libertação de citocromo C, com consequente ativação da 

cascata de caspases.  

 A via extrínseca induz clivagem da caspase 8 através do TRAIL (TNF related 

apoptosis inducing ligand). O TRAIL está relacionado com a via mitocondrial através 

do Bid ou directamente à clivagem da caspase 8.  

 A caspase 9 da via intrínseca e a capase 8 da via extrínseca dão origem à 

clivagem da caspase 3, levando à apoptose. De facto, houve aumento de caspase 3 

clivada detectada no imunoblotting, o que significará que ocorreu apoptose. 

 Um esquema do mecanismo de ação do paclitaxel dentro da célula de 

leucemia mieloide apresenta-se nos anexos (Figura A5.).  

 

4.3 Diabetes mellitus 

 

 A diabetes mellitus é uma doença metabólica caracterizada por um aumento da 

gluconeogénese, aumento da glicólise no fígado e hiperglicémia sistémica (50).   

 A doença está classificada em dois tipos: 

1) A diabetes tipo 1 é dependente de insulina, devido à destruição das células β 

Langerhans do pâncreas, que secretam insulina (45).  

2) A diabetes tipo 2 é caracterizada por resistência à insulina, por baixa 

capacidade de resposta das células à insulina, mas pode também haver  

deficiente secreção da hormona (50).  

 Hoje em dia, para a diabetes mellitus tipo 1, a injeção diária de insulina 
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continua a ser o tratamento mais utilizado no mundo, bem como o controlo dos níveis 

de glucose no sangue, exercício físico e alterações na dieta (45).  

 Desde o desenvolvimento da insulina em 1921 que os investigadores tentam 

fazer uma formulação eficaz de insulina oral, até hoje sem sucesso. No entanto, em 

2014, uma empresa recebeu pela primeira vez aprovação pela FDA para a fase III de 

ensaios clínicos (58). Uma via de administração não-parentérica iria minimizar os 

problemas que as injeções repetidas de insulina causam, a necessidade de esterilidade 

nas preparações e simplificar a técnica farmacêutica (50).  

 As injeções repetidas de insulina podem causar lipoatrofia e 

hiperinsulinémia periférica no tecido subcutâneo, o que pode levar a uma expressão 

exagerada de crescimento celular, divisão celular e outras respostas metabólicas 

(45,50).  

  Uma possível administração via oral apresentaria vantagens a nível de 

conforto físico e psicológico do doente. A adesão à terapêutica e a qualidade de vida 

também seriam extremamente melhoradas (50,58). No entanto, a via oral não é eficaz 

para a absorção de péptidos e proteínas, pois são digeridas pelo trato gastrointestinal 

em moléculas mais pequenas e fáceis de absorver (50). Para mais, a insulina é uma 

proteína hidrofílica com um elevado peso molecular ( 6000 Da), o que a faz difícil de 

encapsular em matrizes hidrofóbicas (43). A extensa degradação no trato 

gastrointestinal, baixa permeabilidade pelo epitélio intestinal e o efeito de primeira 

passagem no fígado fazem com que a insulina tenha uma biodisponibilidade oral de 

menos de 1% (45,50).  

 Zhang et al. (2005) avaliaram em ratos diabéticos, por via oral, o potencial de 

uma formulação de lipossomas encapsulados com insulina e revestidos com 

lectinas. Realizaram estudos de comparação entre três lectinas diferentes e 

observaram se alguma das lectinas iria aumentar a absorção oral do lipossoma com 

insulina. As lectinas utilizadas foram a WGA, a lectina do tomate (TL) e a aglutinina 

Ulex europaeus 1 (UEA-1) (41).  

 As biodisponibilidades relativas dos três lipossomas comparadas à injeção 

abdominal de insulina foram respectivamente 9.12%, 7.89% e 5.37%. A formulação 

com melhor biodisponibilidade e absorção foi portanto a que utilizou WGA. O efeito 

redutor de glucose nos lipossomas durou até 12 horas após administração oral. As 
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biodisponibilidades continuam a ser más face à injeção subcutânea, mas são melhores 

que pela administração oral do lipossoma sem o revestimento de lectinas. Apesar de 

tudo, é um grande passo à frente na tentativa de obter uma insulina oral viável. Os 

autores concluem que talvez ao acrescentarem inibidores enzimáticos e inibidores de 

proteases nos lipossomas se poderá aumentar a biodisponibilidade. Ficará esta ideia 

para uma possibilidade numa investigação futura (41). 

 Outra formulação de insulina oral foi realizada por Kim et al. (2005), 

utilizando micropartículas biodegradáveis de alginato conjugadas com WGA. O 

alginato é um polímero natural e biodegradável com boas propriedades de matriz para 

entrega de proteínas, fármacos e células. Testes in vitro com mucinas de porco 

mostraram três vezes mais interações com a formulação alginato-WGA do que com a 

formulação que só apresentava alginato (Figura 4.4) (59). As mucinas apresentam 

ácido siálico às suas superfícies que é específica para a WGA que está conjugada com 

as micropartículas (19).  

 
Figura 4.4 Esquema das interações entre as micropartículas alginato-WGA e a mucina de porco 
imobilizada num biosensor de surface plasmon resonance. Monocamadas de MUA foram 
depositadas na superfície de Au e reagidas com EDC e NHS para imobilizar a mucina de porco. Após a 
imobilização, foram medidas as interações entre as micropartículas de alginato e a mucina de porco. 
Legenda: alginate-WGA microparticles: Microparticulas de alginato conjugadas com lectina WGA, 
PM: Mucina de porco , EDC: 3-ethyl carbodiime hydrochloride, NHS: N-hydroxysuccinimide, MUA: 
11-Mercaptoundecanoic acid.  
(Extraído de Kim,2005 (59)) 
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Figura 4.5 Efeito hipoglicémico em ratos diabéticos após administração oral de solução de 
insulina, micropartículas de alginato livres e micropartículas de alginato-WGA.  
(Extraído de Kim,2005 (59)) 
 

 In vivo, em ratos diabéticos, a formulação alginato-WGA também mostrou 

maior redução na concentração de glucose: 4 horas após a administração houve uma 

redução dos níveis plasmáticos de glucose, que duraram 8 horas (Figura 4.5).  

 Já foram feitas outras tentativas para tentar produzir uma formulação de 

insulina oral, mas outro obstáculo parece ser a produção em grande escala. Passar de 

uma produção laboratorial a uma produção industrial depende de vários fatores como 

a técnica laboratorial, temperatura, biocompatibilidade dos excipientes e solventes 

orgânicos (58). As nanopartículas apresentam uma reprodutibilidade difícil, o que 

dificulta o seu potencial uso clínico e comercial, sendo que por enquanto ainda não 

são consideradas a melhor solução para uma formulação de insulina oral 

comercializável (58). Outros problemas associados a várias nanopartículas de insulina 

testadas foram a má biodisponibilidade, elevada toxicidade e diferenças elevadas de 

absorção intraindividuais. A alteração de características das nanopartículas como o 

tamanho, estabilidade nos fluídos biológicos após administração in vivo, composição 

química superficial e interna são alguns dos parâmetros que no futuro poderão 

permitir a concretização de uma nanoformulação de insulina eficaz (45). 
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4.4 Doença de Alzheimer 

 

 O bFGF (basic fibroblast growth factor) é um polipéptido que promove a 

sobrevivência e crescimento neuronal, in vitro e in vivo. Ele modula a transmissão 

sináptica no hipocampo e interrompe a cascada neurotóxica induzida pela beta 

amiloide (Aβ), o que resulta na inibição da formação das placas de amiloide 

envolvidas na doença de Alzheimer. Infelizmente, a absorção do bFGF através da 

barreira hematoencefálica é muito reduzida (menos de 1%) e a sua acumulação nos 

tecidos periféricos resulta em elevados efeitos secundários. Por isso, ele é 

normalmente administrado por injeção intracerebroventricular (60). 

 A barreira hematoencefálica continua a ser o maior obstáculo para o 

tratamento de doenças cerebrais porque impede as moléculas grandes como os 

péptidos e as proteínas de entrarem no sistema nervoso central. É composta por 

células endoteliais estreitamente unidas e que têm pouco espaço entre si para a 

passagem de substâncias. A passagem através da barreira hematoencefálica depende 

bastante das propriedades da molécula e não só do tamanho. Apenas as moléculas de 

baixo peso molecular e moléculas lipofílicas conseguem passar, sendo que outras 

moléculas importantes como a glicose são transportadas por proteínas específicas 

(60). As células endoteliais cerebrais têm uma atividade pinocítica baixa e elevadas 

concentrações de P-glicoproteína, responsável pelo efluxo dos fármacos (61). 

  A administração intranasal é uma boa alternativa não-invasiva que tem 

possibilidades de transportar fármacos diretamente ao SNC sem passar pela barreira 

hematoencefálica. O fármaco deposita-se na mucosa nasal e migra através dos nervos 

olfatório e trigémeo até ao SNC (18). 

 Para o tratamento da doença de Alzheimer em ratos, Zhang et al. (2014) 

construíram nanopartículas PEG-PLGA contendo bFGF e conjugadas com 

lectinas Solanum tuberosum (STL) para administração via intranasal (60). A STL foi 

utilizada porque tem boa tolerância ao calor e ao ambiente ácido-base, e possui ainda 

uma baixa imunogenicidade, o que a torna boa para aplicações farmacêuticas. Ela 

liga-se seletivamente à N-acetilglucosamina, que é muito abundante na membrana 

epitelial nasal. Com a STL irá ocorrer mucoadesão e citoadesão, seguindo-se 

endocitose e transporte através do epitélio nasal até ao SNC. O PEG à volta das 
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nanopartículas previne a agregação quando entram em contacto com a mucosa nasal. 

(60).  

 Várias formulações diferentes e com diferentes concentrações foram testadas: 

bFGF livre via intravenosa, bFGF livre via intranasal (i.n), bFGF em nanopartículas 

simples via intranasal e bFGF em nanopartículas contendo STLs via intranasal. A 

tabela 4.2 resume todos os grupos de ratos presentes nos ensaios in vivo. 

 
Tabela 4.2 Grupos de ratos e tratamentos recebidos. 
(Adaptado de Zhang, 2014 (60)) 
 

Grupo Tratamento (durante 17 dias) 

Sham ( Ratos saudáveis) Solução i.n salina, 20µL/dia  

AD controlo (Ratos com Alzheimer) Solução i.n salina, 20µL/dia  

IN-bFGF (20) Solução i.n bFGF, 20µg/kg/dia 

IN-bFGF (40) Solução i.n bFGF, 40µg/kg/dia 

IN-bFGF-NP (20) bFGF-NP i.n, 20µg/kg/dia 

IN-bFGF-NP (40) bFGF-NP i.n, 40µg/kg/dia 

IN-STL-bFGF-NP (20) STL-bFGF-NP i.n, 20µg/kg/dia 

IV-bFGF (40) Solução intravenosa bFGF, 40µg/kg/dia 

 

 Após administração nos grupos, o pico de concentração máxima no bulbo 

olfatório foi aos 30 minutos. Nos outros tecidos cerebrais foi entre 2-4 horas. A 

atividade de Colina acetiltransferase (AchT), uma enzima cuja atividade reduzida é 

associada à disfunção cognitiva, foi medida em todas as formulações experimentadas, 

apresentando-se na figura 4.6. 

 A maior atividade de AchT foi observada nas nanopartículas de bFGF que 

contêm lectinas (IN-STL-bFGF-NPs), mesmo quando foi duplicada a concentração de 

bFGF de 20 µm/mL para 40 µm/mL na formulação sem STLs (IN-bFGF-NP (40)). As 

IN-STL-bFGF-NPs obtiveram também a melhor biodisponibilidade entre todas as 

formulações testadas, incluindo a intravenosa (60). 
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Figura 4.6 Níveis de atividade de AchT no hipocampo de ratos com Alzheimer tratados com 
várias preparações contendo bFGF. Dois grupos controlo estão presentes, um com ratos saudáveis 
(Sham) e outro com ratos com Alzheimer sem tratamento (AD Control). 
(Extraído de Zhang, 2014 (60)) 

 

 Os ratos com Alzheimer do grupo que foi tratado com IN-STL-bFGF-NP 

demonstraram melhores capacidades de aprendizagem e memória que os grupos 

tratados com as outras formulações e que o grupo de controlo que tinha ratos com 

Alzheimer e sem tratamento (60).  

 Nos cortes histológicos realizados (Figura 4.7), observaram-se poucas 

diferenças entre as células dos ratos saudáveis e a dos ratos doentes tratados com as 

nanopartículas de bFGF com lectinas. Não houve formação de placas Aβ e as células 

mostraram elevada coloração histoquímica nos nervos colinérgicos. Ocorreu, 

portanto, efeito neuroprotector das células nervosas utilizando as IN-STL-bFGF-NPs 

(60).  

  Uma formulação utilizando PEG-PLGA e STLs para administração intranasal 

foi também utilizada no tratamento da esquizofrenia. Neste caso, Piazza et al. 

encapsularam as nanopartículas com Haloperidol, um antipsicótico. Dado aos bons 

resultados obtidos até agora, preve-se que a via intranasal será mais explorada no 

futuro como via de administração para evitar a barreira hematoencefálica (62). 
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Figura 4.7 Cortes histológicos de ratos saudáveis e de ratos com Alzheimer tratados com 
preparações bFGF. Em A) foi feita a observação de placas Aβ e em B) a observação de nervos 
colinérgicos.  
(Extraído de Zhang, 2014 (60)) 

 

4.5 Colite Ulcerosa 

 

 A terapia normal da colite ulcerosa consiste em utilizar fármacos anti-

inflamatórios para evitar ataques agudos e induzir remissão da inflamação. O 

problema surge pelos elevados efeitos secundários, pouca especificidade e 

disponibilidade no sítio da inflamação. Isto ocorre porque os mecanismos de 

libertação estão relacionados com parâmetros fisiológicos que não estão relacionados 

nem com a inflamação nem com a sua localização (7). A colite ulcerativa resulta na 

alteração da síntese e secreção de mucinas. Melo-Júnior et al. já tinham utilizado a 

WGA e LTA , que se ligam à N-acetil-glucosamina e à L-fucose, como marcadores 

das células inflamatórias da colite ulcerosa (7). O WGA e LTA foram capazes de se 

ligar às células inflamadas mas não às células saudáveis da mucosa intestinal (7). 

 A falta de seletividade destes fármacos para com o local de atuação levaram 

Moulari et al. (2014) a usar betametasona encapsulada em NPs revestidas com 
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WGA e com PNA (Peanut agglutinin) no tratamento da colite ulcerosa (63). A 

inflamação da mucosa gástrica está associada à perda da integridade da barreira 

epitelial. Isto vai permitir que as nanopartículas se acumulem junto dos macrófagos e 

enterócitos, aumentando a sua exposição junto dos receptores da inflamação (48). 

 O objectivo da formulação foi portanto o de atingir as células do sistema 

imunitário que desencadeiam os mecanismos da inflamação e exercer aí o seu efeito 

terapêutico. Pensa-se que numa terapia anti-inflamatória também se poderá usufruir 

do efeito EPR (Enhanced Permeability and Retention) das nanopartículas, como 

existe na terapia do cancro. O uso das lectinas face a anticorpos é mais favorável pois 

os anticorpos são instáveis no fluído intestinal e sofrem desnaturação proteolítica ou 

dependente de pH no trato GI (63). 

 Moulari et al. (2014) fizeram estudos in vitro utilizando células Caco-2 e 

RAW 264.7 que demonstraram que há elevada afinidade das lectinas às células, sendo 

maior nas células imunes ativadas que as não ativadas. 

 Nos estudos in vivo, viram que o revestimento com as lectinas aumentou a 

ligação das NPs ao tecido inflamado e apresentava elevada estabilidade no corpo. As 

nanopartículas com PNA obtiveram uma adesão maior ao tecido inflamado face às 

que possuiam WGA. Não é de surpreender: Sabe-se que a WGA tem uma adesão 

melhor ao tecido intestinal saudável e que o PNA tem uma adesão superior ao tecido 

inflamado, pois o seu sítio de ligação é sobre-expresso no estado inflamado das 

células (63). 

 

4.6 Leishmaniose visceral 

 

 A Leishmaniose visceral, também conhecida pelo seu nome indiano kala-azar, 

é uma doença sistémica que é letal se não for tratada. É causada por protozoários do 

género Leishmania, nomeadamente L.donovani, L.chagasi e L.infantum. A sua 

transmissão é feita por zoonose, antroponose ou antropozoonose (de humano para 

vector e de volta a humano). O parasita infiltra-se dentro dos macrófagos saudáveis e 

deposita-se no baço e no fígado. Os sintomas da doença incluem febre, edema do 

fígado e baço, perda de peso, fadiga e anemia (64,65). 
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 A maior parte dos fármacos usados para tratar a leishmaniose não penetram 

nos macrófagos infectados, havendo uma necessidade de desenvolver novos sistemas 

inovadores para atingirem as células parasitadas. Ademais, a terapia convencional da 

leishmaniose tem elevada toxicidade e começa a mostrar sinais de resistência por 

parte de algumas das estirpes parasitárias. A anfotericina B é um antifúngico que 

possuiu boa atividade contra a doença, o que leva a menores falhas e recaídas no 

tratamento. No entanto, possui elevada nefrotoxicidade. A doxorrubicina é outro  

fármaco que tem atividade anti-leishmaniose visceral, mas possui no entanto uma alta 

toxicidade renal e cardíaca (64,65).  

 Em ensaios in vitro, Gupta et al. (2017) encapsularam simultaneamente 

Amfotericina B e Doxorrubicina em nanopartículas de PLGA revestidas com 

lectinas, para obterem maior afinidade para os macrófagos e para o sistema 

reticuloendotelial. O tamanho reduzido das nanopartículas leva à sua acumulação nos 

órgãos ricos em macrófagos como o baço e o fígado, aumentando assim o número de 

interações entre as nanopartículas e o parasita (Enhanced Permeability and 

Retention). Ao ligarem-se aos receptores de manose dos macrófagos, as lectinas 

aumentam o uptake e endocitose para dentro das células, tornando o efeito das 

nanopartículas ainda mais potente. A vantagem desta abordagem será uma terapia 

muito mais dirigida, com maior tempo de atuação, com menor dose, e , como 

resultado, menor toxicidade (65).  

 

4.7 Resposta autoimune 

 

4.7.1 Conjugados de TP5 em nanopartículas de PLGA com WGA 

 

 A Timopentina (TP5) é um pentapéptido sintético (Arg-Lys-Asp-Val-Tyr) 

que constituí o segmento 32-36 da timopoietina, uma hormona do timo que contem 49 

aminoácidos. É um imunomodulador usado no tratamento de doenças autoimunes 

como a dermatite atópica, artrite reumatoide, leucemia linfocítica crónica, entre 

outras. Tem uma baixa permeabilidade de membrana e um metabolismo elevado no 

trato gastrointestinal. A sua semivida é de apenas 30 segundos, sendo necessário 
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durante o tratamento injeções ou infusões repetidas de TP5, o que minimiza a sua 

aplicação e potencial clínico (19).  

 Yin et al. (2006) incorporaram TP5 em nanopartículas de PLGA conjugadas 

com WGA de Triticum vulgare (TP5-PLGA-WGA), no âmbito de melhorar a 

absorção e biodisponibilidade da TP5. O WGA liga-se especificamente à N-acetil-

glucosamina e ácido siálico presentes nas células M e nas células normais intestinais 

(Figura 3.3). Utilizou-se a WGA por ter a maior afinidade para as células intestinais 

humanas, colonócitos humanos e células do cancro da próstata, bem como resistência 

ao pH acídico e degradação enzimática (19).Os testes in vitro com mucinas do porco 

(PM) demonstraram que a conjugação das NPs com WGA aumentou as interações 

entre 1.8 a 4.2 vezes mais comparado com as nanopartículas não conjugadas (19).  

 Em um outro estudo, Yin et al. (2017) testaram a eficácia da mesma 

formulação de TP5-PLGA-WGA in vivo e ex vivo, em ratos (por administração oral) e 

em segmentos de intestino de rato.   

 Nos estudos ex vivo, Yin et al. (2017) utilizaram mucosa intestinal de rato com 

e sem placas de Peyer para avaliar a bioadesão da formulação. Os resultados obtidos 

foram semelhantes nos dois tipos celulares (Figura 4.8). Isto parece indicar que 

devido à baixa presença das células de Peyer (1% das células totais da mucosa 

intestinal) comparativamente aos enterócitos, estas não vão ter grande importâncias na 

bioadesão e na absorção das nanopartículas (66).  

Figura 4.8 Interação de TP5-PLGA e TP5-PLGA-WGA com o jejuno e ileón. Em a) Células sem 
placas Peyer e b) Células com placas de Peyer. Foram utilizadas NPs ligadas a TP5 (F-NPs) e NPs 
conjugadas a lectinas WGA e ligadas a TP5 com 3 concentrações de WGA: 1µg WGA/mg NPs, 5µg 
WGA/mg NPs e 10µg WGA/mg NPs. 
(Extraído de Yin,2007 (34)) 
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 Conforme a figura 4.8, foi observada uma interação ligeiramente menor no 

íleon que no jejuno. Isto poderá ser devido a uma diminuição progressiva da 

concentração de mucina ao longo do trato intestinal, levando a menor mucoadesão 

(66).   

 Os estudos de farmacodinâmica in vivo mostraram que a distribuição da TP5-

PLGA-WGA foi maioritariamente nos intestinos delgados. A TP5-PLGA-WGA 

obteve também uma bioadesão intestinal aumentada, níveis circulatórios sanguíneos 

elevados e atividade anti-fagocitária (Fig A4.) (66). 

  Existe uma correlação entre a quantidade de WGA presente nas 

nanopartículas e a absorção intestinal: o aumento em 10 vezes  da concentração de 

WGA (de 1µg WGA/g NPs para 10µg WGA/g NPs) nas nanopartículas aumentou a 

absorção ocorrida em 2.9 vezes (Figura 4.8). Isto diz-nos que, apesar de ser necessária 

uma concentração mínima de WGA para acontecer absorção intestinal, uma densidade 

de WGA muito alta não resulta necessariamente em uma grande variação de absorção  

(66). 

 A conjugação de WGA nas partículas de PLGA foi assim provada ter 

melhorado a absorção oral da timopentina, sendo uma prospectiva futura para 

melhorar a terapêutica imunosupressora (66). 

 

4.8 Infeções bacterianas 

 

 O desenvolvimento de resistências microbianas a fármacos é um dos maiores 

problemas de saúde pública no século XXI. Para além dos antibióticos clássicos, já 

têm sido desenvolvidas novas estratégias no sentido de combater a diminuição de 

eficácia desses fármacos (67).  

 Jayanthi et al. (2017) avaliaram a capacidade antimicrobiana e antibiofilme de 

nanopartículas de prata revestidas com lectinas purificadas de caranguejos Portunus 

pelagicus, tendo sido obtidos bons resultados (67).  

 As lectinas presentes nos crustáceos têm sido apontadas em estudos como 

tendo diversos papéis na sua imunidade inata e reconhecimento de patógenos. As 

nanopartículas de prata apresentam atividade antifúngica e potenciam a atividade 
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antibacteriana de outras moléculas (67).  

 Foram realizados ensaios in vitro em bactérias gram-positivas (P.vulgaris e 

P.aeruginosa) e gram-negativas (E.faecalis e B.pumilus). As atividades inibitórias 

foram comparadas entre as AgNPs (nanopartículas de prata) conjugadas com lectinas, 

um controlo, a lectina isolada e o nitrato de prata (Figura 4.9) (67).  

 
 

 
 
Figura 4.9 Atividade antibateriana da lectina, nitrato de prata e nanopartículas de Ag revestidas 
por lectinas em várias bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.  
(Extraído de Jayanthi, 2017 (67)) 
 
 
 

 As AgNPs revestidas com lectinas demostraram efeitos inibitórios superiores 

ao nitrato de prata e à lectina isolada. Jayanthi et al. também constataram uma 

redução na produção de biofilme, usando as nanopartículas com lectina. De facto, a 

produção de biofilme é ajudada pelo glicocálice das bactérias. A Figura 4.10 mostra o 

mecanismo de acção: A formulação penetra dentro do biofilme, exercendo dispersão e 

libertação da bactéria , que depois está livre para se ligar à lectina (67). 
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Figura 4.10 Mecanismo de ação das nanopartículas de Ag revestidas com lectinas.  
(Extraído de Jayanthi, 2017(67))  
 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.11 Inibição de crescimento bacteriano induzido pelas AgNPs revestidas com lectinas em 
várias bactérias. 
(Extraído de Jayanthi, 2017(67)) 

 

 A concentração mínima inibitória das AgNPs revestidas com lectinas foi de 

100 µg/ml (Figura 4.11). A atividade redutora de biofilme foi observada a partir de 50 

µg/ml (67). 
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5 Aplicações de nanopartículas conjugadas com 

hidratos de carbono 
 

 Os hidratos de carbono têm ganho atenção como ligandos devido ao seu peso 

molecular pequeno, alta biodisponibilidade, biocompatibilidade e facilidade de 

produção. Os seus alvos geralmente são as lectinas que estão expressas de maneira 

diferente ou em excesso na membrana celular e intracelular. Muitos hidratos de 

carbono como a manose, glucose, galactose e seus derivados já estão a ser 

considerados como potenciais ligandos em matrizes de nanopartículas dirigidas (40).  

 Apresentam-se agora alguns casos em que se utilizaram hidratos de carbono 

como ligandos das nanopartículas. 

 

5.1 Resposta imune descontrolada 

 

 As respostas imunitárias indesejadas podem ocorrer em várias situações como 

no caso da doença autoimune, na rejeição de transplantes de órgãos, nas alergias e 

após administração de antigénios terapêuticos como por exemplo proteínas 

recombinantes ou anticorpos monoclonais. Os imunosupressores têm uma atuação 

muito generalizada que pode comprometer a imunidade geral do organismo. Para 

além disso, têm de ser aplicados em regimes de administração crónica (68). 

 Uma alternativa desejável, mais eficaz e segura, é induzir uma tolerância 

imunitária que seja específica a um antigénio. Nas abordagens praticadas até agora, 

essa indução é geralmente feita pela inibição dos linfócitos T específicos ao antigénio. 

A inibição é feita ou por anergia dos linfócitos T ou por indução dos linfócitos T 
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reguladores ( uma subpopulação de células T que mantêm a tolerância a antigénios 

"self") (68). 

 Pang et al. (2017) apresentaram uma estratégia diferente envolvendo os 

linfócitos B. Os linfócitos B são os precursores das células B plasmáticas que são 

secretoras de anticorpos. Ao serem os linfócitos B os alvos terapêuticos, teremos uma 

maneira mais direta de induzir tolerância humoral aos antigénios desejados (68).  

 As células B expressam dois co-receptores inibitórios da família das Siglecs: o 

CD22 e o Siglec-G (Siglec-10 nos humanos). Ao apresentar às células B um antigénio 

(que se queira induzir tolerância) associado a ligandos do CD22 ou Siglec-G irá 

ocorrer: 

1) inibição da ativação dos linfócitos B. 

2)  apoptose das células B reativas ao antigénio escolhido. 

3)  Diminuição das células B memória reativas a esse antigénio no organismo 

(68).  

 Foram então sugeridos por Pang et al. (2017) os "Siglec-engaging tolerance-

inducing antigenic lipossomes" (STALs), ou seja, lipossomas que se ligam a Siglecs e 

que induzem tolerância imunológica a um antigénio presente no lipossoma. O ligando 

utilizado foi o α2-6-linked sialic acid. Ao injetarem os ratos com STALs, ocorre a 

prevenção de uma subsequente reação imunológica pelos linfócitos B (68). 

  Por exemplo, os STALs formulados com Ara h 2, o maior alergénio 

proveniente do amendoim, já tinham sido demonstrados proteger em ratos a 

sensibilização e desenvolvimento de respostas alérgicas a amendoins. Isto porque as 

STALs têm a capacidade de prevenir respostas por parte de anticorpos mediados por 

células B em ratos naïve (68). 

  No entanto, em humanos a resposta imunitária é dada não só por linfócitos B 

mas também pela mediação B e T. Isto levará as STALs a causarem uma expressão 

excessiva de linfócitos Th. Para ajudar nesse aspecto, foi acrescentado nas STALs 

rapamicina, um fármaco imunomodulador que inibe o mTOR (mechanistic target of 

rapamycin) e induz a paragem do ciclo celular em células T e B (68). 

 Foi testada por Pang et al. (2017) a capacidade dos STALs com rapamicina 

induzirem a tolerância a ratos previamente sensibilizados com um antigénio (Figura 

5.1). Apesar  de não ter sido conseguido prevenir completamente uma resposta pelas 
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células memória, houve uma redução visível da resposta imunitária descontrolada face 

aos ratos não tratados (68). 

 
Figura 5.1 Esquema das nanopartículas de STAL e STAL+Rapamicina.  
(Extraído de Pang, 2017(68)) 

 

5.2 Cancro 

 Os tratamentos atuais para o cancro são muito invasivos ou intrusivos, através 

de cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. Apesar destes tratamentos terem 

capacidade de atingir e matar células cancerígenas, atingem também as células 

normais, causando efeitos secundários. Os efeitos secundários são muito negativos 

para os doentes e pioram bastante a sua qualidade de vida (33).  

 As células neoplásicas expressam um elevado numero de receptores na sua 

superfície, incluindo lectinas, que têm afinidade para hidratos de carbono. Estas 

lectinas de membrana são um possível "alvo" por parte de novas formulas 

farmacêuticas, visto que o padrão de glicosilação das células malignas é diferente das 

células normais (69). 

 Por exemplo, Jain et al. (2015) utilizaram nanopartículas lipídicas sólidas 

ancoradas com galactose para aumentar a doxorubicina nas células alvo tumorais. A 

doxorubicina tem efeito antitumoral intercalando-se com DNA ou DNA 

topoisomerase II, levando à interrupção do ciclo celular. Mas, possui também elevada 

cardiotoxicidade. Ao colocar a doxorubicina dentro de uma nanoformulação, os 

efeitos adversos são atenuados por haver entrega seletiva às células cancerígenas (69). 
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 Seguem-se agora algumas aplicações específicas em vários tipos de cancros. 

 

5.2.1 Cancro da próstata 

 O método de detecção standard para o cancro da próstata é o PSA (Prostate 

specific antigen). No entanto, este apresenta uma baixa especificidade, pois também 

está presente em níveis altos em doentes com hiperplasia benigna da próstata. Isto 

poderá levar ao tratamento de doentes que não apresentam cancros malignos ou que 

estejam em fase muito cedo da doença (70).  

 Vaillant et al. (2015) aproveitaram a sobre-expressão de uma lectina de 

membrana presente em células do cancro da próstata, a M6PR (mannose 6-

phosphate receptor), para fins de diagnóstico e tratamento através de terapia 

fotodinâmica (70).  

 A terapia fotodinâmica é um tipo de tratamento que utiliza um agente foto-

sensibilizador que quando exposto a uma frequência de luz particular, produz 

oxigénio que destrói as células. Este agente é absorvido por todas as células do corpo 

mas tem maior afinidade pelas células cancerígenas. Entre 24 a 72 horas após a 

injeção do agente foto-sensibilizador, o tumor é exposto à frequência de luz, causando 

a libertação de oxigénio molecular e consequente morte celular. A terapia 

fotodinâmica tem a capacidade de destruir ou reduzir o  tamanho dos tumores e de 

danificar os seus vasos sanguíneos, dificultando a absorção de nutrientes necessários 

ao crescimento e metástase (71–73). 

  O M6PR é por vezes descrito como sendo um supressor antitumoral, por 

apresentar níveis reduzidos nos ovários, fígado e pulmões. Mas, recentemente, 

anticorpos anti-M6PR foram identificados no soro de 30% dos doentes que têm 

cancro da próstata (70).  

 Para descobrirem se podem usar o M6PR como alvo terapêutico, Vaillant et 

al. (2015) realizaram primeiro uma análise do nível de expressão de M6PR (com 

recurso a anticorpos anti-M6PR) em tecidos de 126 doentes com cancro prostático. 

Estes valores foram depois comparados com os dos tecidos de 39 próstatas saudáveis 

(Figura 5.2) (70). 
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Figura 5.2 Expressão de M6PR em células normais e cancerígenas da próstata.  
(Extraído de Vaillant, 2015 (70)) 

 

 A sobre-expressão de M6PR está presente em 84% dos 126 tecidos 

cancerígenos, e não há expressão em tecidos normais ou de hiperplasia benigna da 

próstata. Ocorreu também sobre-expressão em tecidos cujo cancro ainda estava fase 

inicial. Os resultados obtidos são muito positivos para empregar o M6PR como alvo 

terapêutico (70). 

 Vaillant et al. (2015) sintetizaram um hidrato de carbono complementar 

para o receptor M6PR (M6C) e colocaram-no à superfície de nanopartículas de 

sílica mesoporosas (MSNs) encapsuladas com dois foto-sensibilizadores para uso em 

terapia fotodinâmica  (MSN-NH2-1PS e MSN-NH2-2PS) (70). O M6C ao ter uma 

afinidade muito elevada para o M6PR, vai permitir que as nanopartículas sejam 

endocitadas apenas pelas células cancerígenas (70). Os ensaios in vitro foram depois 

realizados nas linhas celulares de cancro prostático LNCaP.  

 Os MSN-NH2-1PS e MSN-NH2-2PS causaram 96% e 55% de morte celular, 

respectivamente, nas linhas celulares LNCaP. A MSN-NH2-1PS mostrou 75% de 

morte celular em culturas de células primárias isoladas de doentes, mostrando uma 

excelente eficácia (70).  

 

5.2.2 Carcinoma hepatocelular 

 

  A lectina hepática asialoglicoproteína receptora (ASGPR) é sobre-

expressa no carcinoma hepatocelular, existindo cerca de meio milhão de ASGPRs por 

cada hepatócito. Em outras zonas do corpo não existe muita expressão de ASGPR 

(74). 
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 Muhammad et al. (2016) desenvolveram nanopartículas PLGA revestidas 

de galactosamina e encapsuladas com PtIV e α-TOS para atingir a sobre-expressão 

de receptores ASGPRs no cancro do fígado, dando origem a uma respostas mais 

específica e menos tóxica que utilizando terapia à base de platina isolada (75). 

  Pensa-se que o efeito antitumoral da α-TOS vem da inibição das proteínas 

antiapoptóticas Bcl-xL/Bcl-2 ou na geração de espécies reativas de oxigénio (ROS). 

No entanto, a α-TOS é susceptível a esterases, tendo uma baixa estabilidade e 

retenção no corpo. A sua aplicação em nanoformulações irá reduzir o seu contacto 

com as esterases, aumentar a biodisponibilidade e dar um efeito sinérgico à PtIV (75). 

A galactosilação do PLGA permite aumentar o uptake por parte das células 

cancerígenas, visto que são as que expressam em maior número o ASGPR (75). 

 Pranatharthiharan et al. (2017) realizaram outra nanoformulação que tem 

como alvo os receptors ASGPRs no carcinoma hepatocelular. Utilizaram 

nanopartículas Polyethersulfone (PES) encapsuladas com doxorubicina e 

revestidas com pullulan. O pullulano é um polissacárido que não é tóxico, 

imunogénico, mutagénico, cancerígeno e que tem afinidade para as ASGPRs. É uma 

hipótese futura em novas nanopartículas que tenham como alvo os ASGPRs (74).  

 

5.2.3 Evasão do sistema mononuclear fagocitário 

 

 Um dos maiores desafios no diagnóstico e terapia do cancro com recurso a 

nanopartículas é conseguir evadir o sistema mononuclear fagocitário. Um dos 

reguladores dos fagócitos que poderão permitir as nanopartículas evitarem a 

fagocitose é o ácido siálico (76).  

 O ácido siálico liga-se a receptores imunosupressores Siglecs expressos pelas 

células imunes inatas e ativa um receptor intracelular chamado ITIM 

(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) que medeia sinais inibitórios 

através de tirosina fosfatases (SHP-1 e SHP-2). O ácido siálico é também reconhecido 

como se fosse um marcador "self" pelo fator H ( um regulador do sistema do 

complemento)  e inibe a ativação do complemento pela fragmentação C1q/C3b (76). 

As células tumorais apresentam sobre-expressão de lectinas à sua superfície celular, 

sendo que algumas têm afinidade para com o ácido siálico (76). 
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 A utilização de marcadores do "self" para uma circulação sistémica 

prolongada é uma nova abordagem terapêutica que se tem desenvolvido nos últimos 

anos. Sabendo isto, Kim et al. (2017) desenvolveram AuNPs (nanopartículas de ouro) 

conjugadas com ácido siálico com o objectivo de evitar o sistema fagocitário e atingir 

melhor as células tumorais. Realizaram estudos in vitro e in vivo comparativos com 

AuNPs não modificadas.  

 In vitro, as NPs revestidas de ácido siálico facilitaram a inibição da ativação 

do sistema imunitário e tiveram menos uptake pelas linhas celulares de macrófagos 

(Figura 5.3).  

 
Figura 5.3 Esquema mostrando diferença entre AuNPs não modificadas e AuNPs modificadas 
com ácido siálico. O ácido siálico impede a fagocitose das AuNPs. 
(Extraído de Kim, 2017 (76)) 

 

 Nos ensaios farmacocinéticos in vivo, constataram que as NPs conjugadas com 

ácido siálico vão permanecer mais tempo no sistema circulatório sanguíneo e vão ser 

capazes de atingir mais especificamente o tumor pela interação com as lectinas sobre-

expressas. Apesar de ficarem por maior tempo no sistema circulatório, devido à 

inibição imunitária, as AuNPs com ácido siálico vão evitar a acumulação em órgãos 

fagocitários como o baço e o fígado (Figura 5.4). A acumulação no tumor das AuNPs 

conjugadas ao ácido siálico era duas vezes mais que utilizando AuNPs não-

conjugadas. O tratamento com este tipo de nanopartículas inovadoras não mostrou 

citotoxicidade aparente. (76). 
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Figura 5.4 Distribuição in vivo das AuNPs a) AuNPs não modificadas e b) Modificadas com ácido 
siálico. a) é fagocitado e apenas uma quantidade pequena chega às células tumorais. b) escapa ao 
sistema reticuloendotelial e atinge as células tumorais. 
(Extraído de Kim, 2017 (76)) 
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6 Lectinas encapsuladas em nanopartículas 

 

 Para além das suas capacidades como mucoadesivos, as lectinas apresentam 

atividade antitumoral que vem da sua ativação das vias da apoptose (5). A lectina da 

Cratylia mollis (Cra), que pertence à classe de lectinas que se ligam à 

manose/glucose, é proveniente das sementes de uma planta do norte do Brazil 

(Camaratu bean). A Cra é um agente imunomodulador capaz de induzir repostas 

pela Th1 e Th17, IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α e NO (77). Esta lectina tem elevada 

afinidade para tecidos malignos de cancro mamário, uterino e cerebral. No entanto, 

apresenta uma atividade citotóxica contra células Hep-2 e hepatoxicidade (78).  

 Apesar do potencial antitumoral desta lectina, existe a possibilidade da sua 

degradação em fluídos biológicos, ação não desejada em outros tecidos e a 

necessidade de doses frequentes para manter o efeito terapêutico. As nanopartículas, 

através do efeito de EPR, são capazes de potenciar o efeito da Cra (78).  

 Andrade et al. (2004) estudaram a atividade antitumoral de lipossomas 

encapsulados com Cra em ratos com Sarcoma-180 (Figura 6.1) (78). 

 Os tumores sofreram uma redução significativa com tratamentos de Cra. 

Utilizando os Lipossomas com Cra, correu uma inibição de 71% do Sarcoma 180 

implantado. Este valor foi 30% melhor que utilizando Cra livre.  O peso dos animais 

foi também menor após o tratamento com Lipossomas com Cra do que com Cra livre, 

sugerindo que ocorreu maior redução do tamanho e massa dos tumores (Figura 6.1) 

(78). 
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Figura 6.1 Avaliação do efeito de Cra livre em solução e de Lipossomas encapsulados com Cra 
em ratos com Sarcoma 180. Os regimes de tratamento com Cra livre e com Lipossomas-Cra foram de 
7mg/kg cada dia durante 7 dias em 10 animais por grupo. O grupo controlo recebeu uma solução salina 
e um grupo recebeu lipossomas vazios (sem Cra). A atividade de Cra foi avaliada por a) inibição 
tumoral comparativamente ao grupo controlo e b) Peso corporal do animal tratado.  
(Extraído de Andrade, 2004 (78)) 

 

 Pensa-se que o Cra estimula o sistema imunitário dos animais ao ativar as 

células envolvidas na imunidade antitumoral. 

 A hepatoxicidade do Cra foi avaliada por Andrade et al. e não foi detectada 

nenhuma toxicidade nos animais tratados com Lipossomas com Cra. No entanto, nos 

animais tratados com Cra livre, foi revelada uma infiltração linfocítica no fígado. 

Pode-se concluir que o lipossoma reduziu a citoxicidade e aumentou o efeito 

terapêutico da lectina (78). 
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7 Outras aplicações de nanopartículas com 

interações lectina-hidrato de carbono 
 

 Para além das aplicações nas diversas patologias apresentadas anteriormente, a 

ligação entre lectinas e hidratos de carbono poderá ser explorada para fins de 

diagnóstico(79–81) ou mesmo como espaçadores em microarranjos (82). Seguem-se 

alguns exemplos de outras utilizações utilizando nanopartículas. 

 

7.1 Detecção de bactérias 

 

 As lectinas começam a ser utilizadas na área de detecção de bactérias 

patogénicas. A detecção de bactérias é essencial para o controlo de qualidade de 

comida ou água e é um procedimento essencial em microbiologia clínica (80). O 

standard para a detecção bacteriana continua a ser a realização de culturas, 

imunoensaios ELISA, PCR e técnicas microscópicas. Mas, apesar de sensíveis e 

fiáveis, estes métodos são caros, morosos e requerem bastante trabalho manual (81). 

Para além disso, estes métodos não são possíveis de ser aplicados para uma detecção 

geral de patógenos bacterianos sem identificação: são métodos que visam identificar 

bactérias específicas (80,81). Existem tiras para detecção bacteriana em amostras de 

urina que funcionam através da redução dos nitritos pelo azoto da bactéria. No 

entanto, muitas bactérias patogénicas não apresentam atividade redutora de nitritos 

(80).  

 Surge então a necessidade de se desenvolverem métodos automáticos e 

rápidos para a análise inespecífica de bactérias patogénicas (screening tests) (81). 
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Geralmente, as bactérias usam os hidratos de carbono na sua superfície celular para 

ligação célula-célula e consequente invasão (83). Nos casos apresentados a seguir, 

essas ligações são exploradas através das lectinas em nanopartículas para obtenção de 

melhores métodos de detecção. 

 

 

7.1.1 Biosensores 3D de nanoarranjos de ZnO 

 

 Zheng et al. (2017) ligaram lectinas Concanavalina A (ConA) à superfície de 

biosensores ZnO-NR (ZnO nanorod arrays) numa interface nano-3D biológica para a 

detecção inespecífica de bactérias (Figura 7.2). As lectinas ConA extraídas da 

Canavalia ensiformis ligam-se à manose e glucose dos polissacáridos presentes na 

superfície da parede bacteriana e são aqui usadas como o "elemento de 

reconhecimento" do biosensor 3D (Figura 7.1).  

  

 

 

 
Figura 7.1 Construção e mecanismo de ação do biosensor 3D. O biosensor 3D é conjugado com 
ConA. Posteriormente, a BSA (Albumina de soro bovino) é adicionada à superfície para inibir as 
adsorções não-específicas. Após estar preparado, o biosensor é feito reagir com as bactérias, cujos 
hidratos de carbono se ligam à ConA. A detecção bacteriana é depois feita por microscopia de 
fluorescência. 
(Extraído de Zheng, 2017 (84)). 
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Figura 7.2 Imagens do biosensor ZnO-NR em microscópio de varimento eletrónico. 
a) e b) correspondem à vista de cima e c) à vista de lado.  
(Extraído de Zheng, 2017 (84)) 

 

 

 As lectinas apresentam neste ensaio uma grande vantagem face aos anticorpos, 

por terem menor tamanho e uma rápida aglutinação com o hidrato de carbono. As 

interfaces nano-3D biológicas apresentam uma elevada eficiência de captura face a 

métodos 2D em que o substrato está numa superfície lisa (Figura 7.2). Foi escolhida a 

E.coli para detecção no modelo experimental do biosensor 3D. O limite de detecção 

de E.coli obtido foi baixo e a gama de detecção da concentração foi elevada (de 

1.0x103 até 1.0x107 cfu/mL). As interfaces nano-3D biológicas mostram assim um 

grande potencial  futuro para análise bacteriana (84). 
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7.1.2 Deteção inespecífica de bactérias por microarray de anticorpos IgGs com 

AuNP-RCA-ConA 

 

 Gao et al. (2010) desenvolveram outro método para detecção inespecífica de 

bactérias que consiste em utilizar um microarray de anticorpos IgGs imobilizados e, 

como sondas, AuNPs conjugadas com lectinas RCA (Ricinus communis agglutinin) e 

ConA. A tecnologia de microarray é normalmente utilizada para detectar níveis de 

expressão génica nos pontos microscópicos de DNA presentes no chip (DNA chip), 

genotipagem, mapeamento de DNA, ligação de proteínas, mas recentemente têm-se 

usado outros tipos de moléculas imobilizadas nas placas. Uma grande vantagem deste 

tipo de ensaio é poder-se fazer um elevado número de testes em escala pequena e 

automática (81).  

 Após a interação das bactérias com o IgG, as nanopartículas são ligadas à 

bactéria. É possível que múltiplas IgGs estejam ligadas a uma só bactéria, o que 

aumenta a força de ligação. Para amplificar o sinal de leitura óptico, é acrescentado 

Ag+ porque as nanopartículas de Au têm uma pobre dispersão de luz devido ao seu 

tamanho ser inferior a 40nm. Após tudo isto, procede-se à detecção por resonance 

light scattering (RLS) (Figura 7.3) (81). 

 
Figura 7.3 Funcionamento do microarray com IgG e AuNPs-RCA/ConA.  
(Extraído de Gao, 2010 (81)) 

 

 Esta técnica possibilitou diferenciar bactérias Gram negativas, Gram 

positivas e fungos. O tempo necessário para realizar múltiplas análises foi apenas 15 

horas e obteve-se um limite de detecção baixo (81). 
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 A lectina ConA liga-se apenas a bactérias Gram-negativas e a RCA liga-se a 

bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. Foi possível também detectar as 

interações de dois antibióticos (amoxicilina e vancomicina) que foram introduzidos 

em diferentes concentrações no microarray com as bactérias: As concentrações 

crescentes de antibacterianos levavam a menor intensidade de RLS (81).  

 

7.1.3 AuNPs com WGA e LCA com detecção por fotometria 

 

 Mikaelyan et al. (2017) usaram WGA e aglutinina de Lens culinaris (LCA) 

em nanopartículas de prata para a detecção de bactérias Gram-negativas (E.coli) e 

Gram-positivas (S.aureus) por ensaios fotométricos (Figura 7.4). 

  A WGA mostrou a maior sensibilidade entre as duas lectinas: 103 células/mL 

em bactérias Gram-positivas e 3x103 células/mL em Gram-negativas. Esta 

sensibilidade maior para as bactérias Gram-positivas deve-se à composição da sua 

parede celular que possui uma estrutura proteoglicana espessa constituída em 95% 

por: mucopéptidos (que contem ácido siálico e N-acetilglucosamina), glicopéptidos e 

mureína.  

 Os peptidoglicanos apresentam um esqueleto (backbone) constituído por  

ácido N-acetilmurâmico e N-acetilglucosamina, que são ligandos das lectinas (79). Por 

isso, as bactérias Gram-positivas apresentam melhor interação com as lectinas (80). 

As bactérias Gram-negativas apresentam apenas 5-10% de peptidoglicanos na sua 

parede celular e assim, menores interações com a LCA (79). 

 

 

 

 

 

 
Figura 7.4 Imagem de microscopia electrónica de transmissão. As AgNPs com lectinas agregam 
após interagirem com a bactéria (St.aureus).  
(Extraído de Mikaelyan, 2017 (80)) 
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7.2 Espaçadores 

 

 A imobilização de células inteiras é útil na industria alimentar, na 

farmacologia e na biocatálise celular, porque as células apresentam todos os seus co-

factores e enzimas intactas. As células livres são instáveis em solução e difíceis de 

reciclar, o que dificulta a separação e purificação dos produtos obtidos pela catálise. 

Ao imobilizar a célula inteira, podemos ultrapassar essas limitações ao permitir a sua 

reutilização e facilitar assim o processo de catálise. No entanto, ainda não se 

encontrou uma técnica que mantenha ao máximo a integridade da célula com um 

custo aceitável (82).  

 Zhuang et al. (2017) usaram ConA como espaçador na imobilização de células 

E.coli recombinantes inteiras à superfície de nanoparticulas magnéticas Fe3O4 (Figura 

7.5) . A ConA, ao ter afinidade para os resíduos de mannose da superfície da E.coli, 

facilita a imobilização à nanopartícula magnética. A ConA apresenta boa 

biocompatibilidade e não afeta a atividade das enzimas celulares, sendo promissor no 

futuro para uso em catálise celular e como biosensor (82).  

 

 

 

 

 

 

Figura 7.5 Esquema da preparação da matriz e da imobilização celular. Às nanopartículas de 
Fe3O4 foram adicionadas dopamina, pois o grupo funcional residual de quinona da dopamina é reativa 
para com os grupos nucleofílicos amina da ConA, formando uma ligação covalente. Após a preparação 
da matriz, ela é feita reagir com a E.coli, onde se vai ligar aos seus resíduos de manose.  
(Extraído de Zhuang, 2017 (82)) 
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8 Toxicologia das nanopartículas 

 

 A maior parte dos estudos de investigação envolvendo nanopartículas apenas 

se focam em obter uma redução da toxicidade do princípio ativo encapsulado, sendo 

que a possibilidade de ação tóxica por parte do vector não é considerada. 

Especialmente em nanopartículas que não são degradáveis ou se degradam 

lentamente, poderá acontecer acumulação de resíduos após o tratamento que 

desencadeiam toxicidade local ou sistémica (18). Um dos desafios da atualidade é 

ainda descobrir se existem perigos associados ao uso de nanopartículas, pois há muito 

pouca informação acerca do assunto.  

 O tamanho reduzido das nanopartículas potencializa a sua capacidade de 

atravessar várias barreiras físicas do corpo, sendo que poderão passar a barreira 

hematoencefálica não propositadamente ou acumularem-se no fígado e baço. A escala 

nano também permite fácil acesso ao interior das células e de vários compartimentos 

incluindo o núcleo, podendo dar origem a efeitos nefastos (18).  

  Os 4 mecanismos possíveis de toxicidade pelos componentes das 

nanopartículas são: 

-Toxicidade química por um dos constituintes da NP que tenha o mesmo mecanismo 

de ação que o princípio ativo encapsulado. 

-Toxicidade devido a produtos de degradação. 

-Toxicidade devido à endocitose da nanopartícula. 

-Lise da membrana celular (18). 
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 A imunogenicidade de certas lectinas também limita o seu uso como ligandos. 

Em alguns casos, é possível construir e usar miméticos dessas lectinas para reduzir 

posíveis efeitos secundários (4). 

 No futuro, aquando do desenvolvimento de uma nova formulação, deveriam se  

realizar ensaios adicionais para caracterizar uma possível toxicidade das 

nanopartículas vazias, bem como estudos de farmacocinética e distribuição (18). 
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9 Conclusões 

 

 Nesta monografia foram abordadas as nanopartículas conjugadas a lectinas e 

conjugadas a hidratos de carbono. A alta afinidade da ligação lectina-hidrato de 

carbono melhora significativamente as características das nanopartículas de realizar 

mucoadesão gastrointestinal e citoadesão às células-alvo. Isto permite uma extensa 

aplicação em várias doenças, onde se pode usar a ligação lectina-hidrato de carbono 

para aumentar a absorção intestinal, para dirigir a nanopartícula à sua célula-alvo e 

para reduzir a dose e/ou tempo de tratamento.  

 No cancro, a aberração glicómica presente nas superfície das células tumorais 

apresenta uma ligação com elevada especificidade e afinidade para com as  lectinas 

presentes à superfície das nanopartículas. As nanopartículas revestidas por lectinas 

são capazes de encontrar as células malignas e se ligarem a elas por ligações 

glicosídicas, sofrendo endocitose e libertando o fármaco encapsulado para dentro do 

citosol. Até o fármaco encapsulado chegar ao seu alvo, as nanopartículas conjugadas 

com lectinas protegem-no do meio enzimático e acídico do trato gastrointestinal, 

evitando a sua degradação, podendo ainda evitar o sistema mononuclear fagocitário. 

Deste modo, o fármaco apenas será acumulado nas células-alvo tumorais e não irá 

causar efeitos citotóxicos nos tecidos saudáveis do corpo, evitando efeitos secundários 

e toxicidade sistémica. Para além de serem conjugadas a lectinas, as nanopartículas 

podem também ser conjugadas a hidratos de carbono. Utilizando nanopartículas 

conjugadas a hidratos de carbono, os seus alvos são as lectinas aberrantes expressas 

pela células tumorais.  

 As formulações com nanopartículas conjugadas a lectinas podem ser 

administradas por várias vias como a intravenosa, oral, intranasal e pulmonar. A 

barreira hematoencefálica continua a ser uma barreira poderosa à administração de 
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fármacos com atuação no SNC. No entanto, as nanopartículas conjugadas a lectinas 

são uma possível solução, escapando à barreira hematoencefálica pela absorção via 

intranasal.  

 A ligação glicosídica é também usada em métodos de diagnóstico por ser 

específica de receptores expressos pelas células malignas e bactérias. O uso de 

nanopartículas conjugadas a lectinas permite que essa ligação glicosídica seja mais 

facilmente conseguida, pois o reduzido tamanho e elevada área de superfície das 

nanopartículas aumenta a capacidade da lectina de se ligar às células-alvo.  

  As nanopartículas conjugadas com lectinas apresentam uma elevada 

capacidade de "personalização", havendo um elevado número de nanopartículas, 

lectinas e ligandos complementares que podem ser utilizados. Isto torna-as uma 

possível opção de tratamento para muitas patologias para além daquelas aqui 

abordadas. As perspectivas futuras das nanopartículas conjugadas a lectinas são muito 

positivas, sendo talvez uma possível concretização do sonho de Paul Ehrlich de 

finalmente se obter uma "bala mágica". 
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A1.  Apoptose 

 

 
Figura A1. Indução de apoptose nas células cancerígenas pelas lectinas de plantas.  
(Extraído de Fu, 2011 (5)) 
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A2.  Lectinas Tipo C 

 
Tabela A2. Subgrupos das lectinas Tipo C.  
(Adaptado de Zelensky, 2005 (15)) 
 
 

Grupo Nome Domínios associados 

I Lecticanos Epidermal Growth Factor (EGF), 

Sushi, Ig e Link 

II Asialoglicoproteína e receptores DC Nenhum 

III Colectinas Nenhum 

IV Selectinas Sushi e EGF 

V Receptores das células NK Nenhum 

VI Multi-CTLD endocytic receptors FnII e Ricina 

VII Grupo Reg Nenhum 

VIII CHODL, LAYN Nenhum 

IX Tetranectina Nenhum 

X Policistina WSC, REJ, PKD 

XI Atractina PSI, EGF CUB 

XII EMBP Nenhum 

XIII DGCR2 Nenhum 

XIV Trombomodulina, CD93, CD248 EGF 

XV Bimlec Nenhum 

XVI SEEC SCP e EGF 

XVII CBCP/Frem1/QBRICK Repetições CSPG e domínio CalX-β 
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A3.  Nanoformulações 

 

 

 

Figura A3. Diagrama dos principais tipos de nanoestruturas utilizadas como sistemas de entrega  
de fármacos. 
(Extraído de Andronescu, 2007 (21)) 
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A4.  TP5 

 
Figura A4. Distribuição in vivo em tecidos de rato, das nanopartículas de PLGA com TP5 com e 
sem conjugação à WGA. a) após uma única toma oral b) administração diária durante 7 dias. A 
quantidade de nanopartículas fluorescentes em cada tecido foi determinada e a percentagem relativa foi 
calculada em comparação com a quantidade total de nanopartículas administradas, que constituiu 
100%. As percentagens foram depois divididas pelo peso das amostras de tecido individuais para 
compensar variações entre animais. F-NPs: TP5 em PLGA. WGA-F-NPs: TP5 em PLGA conjugado a 
WGA. Foram criadas 3 formulações com concentrações de WGA diferentes (1µg WGA/mg NPs, 5µg 
WGA/mg NPs e 10µg WGA/mg NPs). 
(Extraído de Yin, 2007 (66)) 
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A5.  Leucemia 

 

 
 Figura A5. Esquema dos eventos ocorridos após endocitose das lec-pac-MNPs e do mecanismo 
de ação do paclitaxel após a sua libertação da nanoformulação.  
(Extraído de Singh, 2011 (56)) 
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A6.  Cancro 

 
Tabela A6. Várias nanoformulações com lectinas ou hidratos de carbono que foram utilizadas no 
tratamento de cancro.  
(Adaptado de Coulibaly, 2017 (55)) 
 
 

Tipo de 
nanoformulação 

Lectina/ 
monossacárido 

Alvo 
(Glicano ou 

lectina ) 
Tipo de cancro Referência 

Lipossoma Cra (Lectina da 
Cratylia mollis) Manose, glucose Sarcoma (180) (78) 

Terapia génica 
(Adenovirus) 

HddSBL 
(Haliotis discus 

discus sialic acid 
binding lectin) 

Ácido siálico 

Carcinoma 
hepatocelular (Hep3B), 

cancro do pulmão 
(A549, H1299) 

(85) 

Nanopartículas  
WGA-IPM-PLGA  

Wheat germ 
agglutinin (WGA) 

Ácido siálico N-
acetil 

glucosamina 

Cancro do pulmão 
(A549 e H1299) (86,87) 

Nanopartículas 
WGA-PEG  

Wheat germ 
agglutinin (WGA) 

Ácido siálico e N-
acetil 

glucosamina  

Cancro do cólon (Caco-
2 e HT-29) (88,89) 

Nanopartículas 
 RCA-Au 

Ricinus communis 
agglutinin (RCA) Galactose Cancro cervical (HeLa) (90) 

Nanopartículas 
Jacalina-Peg-Au  Jacalina Thomsen-

Friedenreich 
Cancro do cólon (HT-

29) (91) 

Polimero de 
doxorubicina com 

galactosamina (PK2) 
Galactosamina Lectina hepática 

(ASGPR) Cancro hepático (92) 

SNA-tagged 
fluorescent polymeric 

nanoparticles 

Sambucus Nigra 
agglutinin 

 (SNA) 
α2-6-ácido siálico 

Cancro cervical (HeLa) 
cancro da mama (MCF-

7) 
(93) 

PNA immobilizada Peanut agglutinin 
(PNA) 

Antigénio 
Thomsen-

Friedenreich 

adenocarcinoma 
colorectal (HT-29, 

HCT-116, e LS174T) 
(94) 

Nanopartículas 
magnéticas com 

paclitaxel e lectinas 
Não especificada 

Moléculas 
semelhantes às 
lectinas tipo C 

humanas-1 

Leucemia mieloide 
crónica (K562) (56) 
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A7.  Lectinas animais 
Tabela A7. Classificação das lectinas animais. (Adaptado de Kumar, 2012 (95)) 
 

Família de Lectinas 
Sacárido ligando mais 

típico 
Localização subcelular Exemplos de funções 

Calnexina Glc1Man9 
Retículo endoplasmático 

(RE) 
Processamento proteico no RE 

Lectinas tipo M Man8 RE 
Degradação de glicoproteínas 

no RE 

Lectinas tipo L Vários 

RE, ER-Golgi intermediate 

compartment (ERGIC), 

Golgi 

Processamento proteico no RE 

Lectinas tipo P 
Manose-6-fosfato, entre 

outros 
Via secretória 

Processamento de proteínas pós-

Golgi, degradação de 

glicoproteínas no RE 

Lectinas tipo C Vários 
Membrana celular, 

extracelular 

Adesão celular (Selectinas), 

clearance de glicoproteínas, 

imunidade inata (colectinas) 

Galectinas β-Galactosidos Citoplasma, extracelular 
crosslinking de glicanos na 

matriz extracelular 

Lectinas tipo I (Siglecs) Ácido siálico Membrana celular Adesão celular 

Lectinas tipo R Vários Membrana celular, Golgi 
Turnover de glicoproteínas 

hormonais. Dirigidas a enzimas 

Lectinas tipo F GlcNAc2 Citoplasma 
Degradação de glicoproteínas 

misfolded 

Ficolinas GlcNAc, GalNAc 
Membrana celular, 

extracelular 
Imunidade inata 

Lectinas tipo Quitinase Quito-oligosacáridos Extracelular 
Metabolismo do colagénio 

(YKL-40) 

Lectinas tipo F 
Oligosacáridos com 

terminal -Fuc 
Extracelular Imunidade inata 

Intelectinas 
Gal, galactofuranose, 

pentoses 

Membrana 

celular/extracelular 

Imunidade inata. Fertilização e 

embriogénese 

 


