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RESUMO

Apesar dos recentes avangos nas areas de prevencao e tratamento, o cancer urotelial
de bexiga permanece desafiador, ocupando posi¢Oes significativas no ranking
mundial de neoplasias secundarias. Modalidades terapéuticas convencionais, como
guimioterapia, radioterapia e imunoterapia, embora amplamente utilizadas, muitas
vezes mostram limitagbes em sua eficacia. Por isso ha uma necessidade no
desenvolvimento de novas terapias localizadas para aumentar a eficiéncia e reduzir
os efeitos adversos dos tratamentos. O gel de quitosana surge como uma
possibilidade como um adjuvante promissor, explorando suas propriedades muco
adesivas, capacidade de promover a permeabilidade na bexiga, funcionar como Drug
delivery, permitir um tratamento localizado e reduzir efeitos sistémicos. Este trabalho
propde uma revisao de literatura do tipo narrativa com o objetivo de determinar o
potencial do gel a base de quitosana como um adjuvante no tratamento tépico do
cancer urotelial de bexiga. A busca literaria abrangeu os bancos de dados Pubmed,
ScienceDirect e Scielo utilizando palavras-chaves Chitosan, Properties of chitosan,
treatment of bladder cancer, antitumor activity of chitosan, chitosan gel in bladder
cancer. Os critérios para a escolha dos artigos foram os artigos publicados a partir de
2000, e ter em seu titulo ou resumo termos explicitos de “gel de quitosana” ou
experimentos envolvendo o gel de quitosana como um adjuvante no tratamento da
bexiga. Foi possivel observar que o gel de quitosana possui um potencial significativo
como um adjuvante no tratamento de cancer de bexiga, suas propriedades e eficacia
demonstradas nos artigos ressaltam a sua promissora aplicacdo terapéutica e a

possibilidade de desenvolvimento de novas terapias localizadas.

Descritores: Quitosana; adjuvante; antitumoral.
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1. INTRODUCAO

A complexidade das neoplasias, caracterizada pela proliferacdo desordenada
de células, representa uma ameaca consideravel devido a sua propensao ao
crescimento descontrolado e a capacidade de invasdo de tecidos locais, muitas vezes
atingindo o0 @&pice na metastase para oOrgdos distantes (DOBRUCH,;
0SZCZUDLOWSKI, 2021; HASEGAWA et al., 2001; QI; XU, 2006). A distingcdo entre
neoplasias benignas, de crescimento lento e confinadas localmente, e aquelas
malignas, caracterizadas por crescimento rapido e disseminacdo, destaca a
heterogeneidade dessas doencas (CRABB; DOUGLAS, 2018; DOBRUCH,;
0SZCZUDLOWSKI, 2021; HASEGAWA et al., 2001; QI; XU, 2006)

O carcinoma urotelial de bexiga, figurando entre as neoplasias mais
prevalentes globalmente, emerge como uma das principais causas de mortalidade por
cancer (DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI, 2021; ZHANG et al., 2013). Comumente
apresentando-se de forma superficial, o tratamento desses tumores enfrenta desafios
significativos, contribuindo para a complexidade e a elevada taxa de mortalidade
associada, os sintomas, incluindo a hematuria, frequentemente confundida com
infeccbes do trato urinario, variam conforme o estagio tumoral, demandando uma
abordagem abrangente em sua gestdo (CRABB; DOUGLAS, 2018; DOBRUCH,;
0SzZCZUDLOWSKI, 2021; Ql; XU, 2006; VIPULKUMAR DADHANIA; BOGDAN
CZERNIAK; CHARLES C GUO, 2015; ZHANG et al., 2013).

No cenério terapéutico, os adjuvantes desempenham um papel crucial,
potencializando a resposta imunoldgica a antigenos e permitindo reacdes vigorosas
com doses minimas de antigeno (AWATE; BABIUK; MUTWIRI, 2013; COX;
COULTER, 1997; GUPTA; SIBER, 1995). As substancias comumente utilizadas
incluem sais, lipideos, emulsbes, polimeros, entre outros(AWATE; BABIUK;
MUTWIRI, 2013; COX; COULTER, 1997; GUPTA,; SIBER, 1995). O desenvolvimento
de adjuvantes enfrenta desafios notaveis, exigindo uma menor toxicidade e a garantia
de biodegradabilidade, acessibilidade e eficacia (AWATE; BABIUK; MUTWIRI, 2013;
COX; COULTER, 1997; GUPTA; SIBER, 1995)

Nesse contexto desafiador, a quitosana emerge como uma substancia
adjuvante promissora, oferecendo caracteristicas notaveis de biocompatibilidade,
biodegradabilidade e disponibilidade (ERMAN; VERANIC, 2018; PAVINATTO et al.,
2007; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO, 2022; SHAKYA; NANDAKUMAR, 2013;
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YOUNES et al, 2016). Além de suas propriedades imuno terapéuticas e
imunoestimulantes, a quitosana revela atividade antitumoral, sua capacidade muco
adesiva sugere uma aplicacdo eficaz via mucosa, intensificando as respostas
imunolégicas(ERMAN; VERANIC, 2018; YU et al., 2023). Estudos indicam, ainda, que
a quitosana pode induzir a descamacéo do urotélio, aumentando a permeabilidade
vesical e facilitando a penetracdo de farmacos no local de aplicacdo (SHAKYA e
NANDAKUMAR, 2013, PAVINATTO et al. 2007; ERMAN A. and VERANIC P. ;2018).
Na induastria farmacéutica os hidrogéis sdo amplamente utilizados em
pesquisas de liberacdo de farmaco controlado, respondendo a estimulos como
temperatura e pH (AZEVEDO et al., 2007; THIRUPATHI et al., 2022). A quitosana, por
suas propriedades, tem atraido atencdo dos pesquisadores em criar um sistema de
liberacdo de farmacos utilizando o biopolimero em forma de gel em aplicactes
bioldgicas (AZEVEDO et al, 2007, THIRUPATHI et al., 2022, Zhang et al. 2018).
Assim, realizou-se uma revisao bibliografica para investigar a viabilidade dos
géis a base de quitosana como potencial adjuvante em terapias imuno terapéuticas
para o tratamento do cancer urotelial de bexiga, avaliando a sua eficacia e potencial
sinergia com outros tratamentos na supressao do crescimento tumoral, explorando

suas propriedades para contribuir no tratamento dessas neoplasias.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CANCER

Uma das principais caracteristicas do cancer € a capacidade de proliferacdo
ndo controlada das células, diferente das células saudaveis que sao reguladas, as
cancerigenas crescem e se dividem de uma maneira descontrolada, o que pode
ocasionar a invasdo dos tecidos adjacentes até 6rgdos a distancia (BABA; CATOI,
2007; FEITELSON et al., 2015)

As neoplasias, de acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), é uma
neoplasia que ocorre pelo crescimento anormal de células, estas podem ocorrer em
qualquer célula do corpo sendo elas divididas entre neoplasias primarias e
secundérias. Uma neoplasia priméria apresenta um crescimento geralmente lento e
organizado e sem a invasao de tecidos adjacentes, permanecendo no local de origem,
enquanto uma neoplasia secundaria apresenta um crescimento acelerado e
desordenado e a capacidade de invadir tecidos adjacentes e a distancia do local de
origem (metastase), por migracao via corrente sanguinea ou linfatica (BABA; CATOlI,
2007; COOPER, 2000).

As neoplasias malignas séo classificadas em trés grupos, os carcinomas que
sdo as neoplasias mais comuns entre todos os tipos, originam de células epiteliais e
glandulares, os sarcomas que sao de origem de tecidos de origem mesenquimais tais
como musculos, ossos e cartilagens, e as leucemias e linfomas que s&o de origem
das células blasticas da medula éssea e células do sistema imune (BABA; CATOI,
2007; COOPER, 2000)

A neoplasia secundarias néo esta ligada a apenas uma causa, mas a diversos
fatores que podem influenciar sua formac&o, na maioria dos casos a causa Sao 0s
fatores externos que estdo presentes no ambiente, habitos de vida, exposicdo a
agentes cancerigenos; mas também é influenciada por fatores internos como o0s
hormoénios, mutacdes genéticas , reacdes imunologicas e também o envelhecimento
gue o torna mais propenso o desenvolvimento de neoplasias secundarias devido as
células ficarem mais vulneraveis e somados ao fator tempo de exposi¢éo das células
de pessoas mais velhas aos diversos fatores ambientais (BABA; CATOI, 2007,
SMOLENSKY; RATHORE; CEKANOVA, 2016).

2.2. CANCER DE BEXIGA
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A bexiga é um orgao flexivel, com paredes musculares localizada na regido da
pélvis, onde a sua principal funcdo é o armazenamento da urina que é produzida pelos
rins e transportada até a bexiga através de ureteres (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)
. A parede da bexiga é composta por diversas camadas de células; sendo o interior
do ureter, da uretra, da bexiga e partes dos rins sdo revestidos por células
denominadas células uroteliais, debaixo desta, ha um tecido conjuntivo conhecido
como lamina propria, seguida por uma camada de tecido muscular e por fim, por uma
de tecido conjuntivo adiposo que separa a bexiga dos Orgdos adjacentes
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Entre os canceres existentes, o cancer de bexiga esta entre os dez mais
recorrentes no mundo e esta entre as quinze doencas que mais causam mortes, em
gue a maioria das neoplasias detectadas séo do tipo superficiais (“Instituto Nacional
de cancer”, 2022). Normalmente em funcdo dos tratamentos serem compostos por
periodos de quimioterapias e/ou imunoterapias ap0s as etapas de Ressecc¢ao
Transuretral de Bexiga (RTU-B) que €é uma operacdo em que insere um
ressectoscopio pela uretra sob anestesia e é feita uma “raspagem” para a remogao
do tumor, ndo necessitando de realizacao de cortes (DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI,
2021; TEOH et al., 2020)

Existe uma classificacdo para os tipos de cancer de bexiga que depende das
células de origem onde sofreu a alteragéo, assim como h& uma classificacdo baseada

em cinco estagios de desenvolvimento do cancer de bexiga (Figura 1).

Figura 1 - Classificacéo do carcinoma urotelial de bexiga
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O estagio 0 representa a presenca de células anormais no tecido de
revestimento, neste estagio ela é dividida em duas (carcinoma “in situ” papilifero, onde
as células se assemelham as células do tipo papilifero, mas restritas ao tecido de
revestimento da bexiga sem invadir e a do tipo carcinoma “in situ” plano, onde as
células tém uma aparéncia mais plana e também limitados ao tecido de revestimento
sem invasao) dependendo do padréo de crescimento ser do tipo endofidigo (invasivo)
ou exofidigo (ndo invasivo), no estagio (I) o cancer ja se espalhou para o tecido
conjuntivo, no estagio (II) o cancer se espalhou para a camada do musculo, no estagio
(1l1) o cancer atingiu as camadas de gordura que cobrem a bexiga, ou se espalhou
para os linfonodos presentes na pélvis e no ultimo estagio (IV), o cancer se difundiu
para as paredes do abdémen ou pélvis, para os linfonodos e/ou para outras partes do
corpo (metastase) (BABA; CATOI, 2007; DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI, 2021).

Cerca de 70% a 80% das neoplasias de bexiga sdo superficiais, ou seja, do
tipo muscular ndo invasivo enquanto de 20% a 30% se apresentam do tipo invasivo,
onde geralmente a invasdo da camada muscular pode indicar uma progressao para
metastase. Neste sentido, cerca de 30% a 50% dos canceres do tipo invasivo
progridem para metastases (KOBAYASHI et al., 2015; LIU et al., 2018; VIPULKUMAR
DADHANIA; BOGDAN CZERNIAK; CHARLES C GUO, 2015).

Os sintomas e o diagndstico do cancer dependem do estagio em que se
encontra o tumor, a maioria dos casos sao diagnosticados pela presenca de sangue
na urina (hematuria) macroscoépica ou microscépica, em conjunto com outros fatores
como infec¢des no trato urinério, dor no ato de urinar e a necessidade frequente de
urinar. Dependendo do desenvolvimento do tumor, pode-se haver uma diminui¢cao do
volume total da bexiga, o que causa a maior frequéncia da necessidade de urinar,
dores abdominais e lombar em funcéo das metastases (KOBAYASHI et al., 2015; LIU
et al., 2018a; VIPULKUMAR DADHANIA; BOGDAN CZERNIAK; CHARLES C GUO,
2015).

Existem diversos tipos de tratamentos para este tipo de neoplasia que abrange
desde cirurgias, quimioterapias, radioterapias e imunoterapias (CRABB; DOUGLAS,
2018; DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI, 2021). Na maioria dos casos € necessario a
combinacao de modalidades de tratamentos, os quais séo indicadas de acordo com
as particularidades do paciente e do padréao de desenvolvimento do tumor (CRABB;
DOUGLAS, 2018).
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As cirurgias podem ser divididas em trés tipos, resseccao transuretral que
remove o tumor via uretra, indicada para tumores superficiais, a cistectomia parcial
que retira uma parte da bexiga quando o tumor apresenta invasibilidade do tecido
muscular em estégios iniciais e a cistectomia radical que € a retirada do 6rgéo e dos
ganglios adjacentes quando o tumor invade grande parte da bexiga (CRABB;
DOUGLAS, 2018; DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI, 2021). A radioterapia € uma outra
abordagem utilizada nos casos em que o0s procedimentos cirdrgicos estdo
contraindicados (CRABB; DOUGLAS, 2018; SMOLENSKY; RATHORE; CEKANOVA,
2016). A quimioterapia é um outro método bastante utilizado em conjunto com as
cirurgias para evitar a recidiva ou retardar o crescimento do tumor. Esta técnica utiliza
medicamentos capazes de matar as células cancerigenas, onde, geralmente a
medicacdo € via intravenosas ou por um tubo que passa pela uretra e entrega o
farmaco diretamente ao oOrgado (terapia intravesical)(CRABB; DOUGLAS, 2018;
DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI, 2021). Um outro método é a utilizacdo de
imunoterapia, que é administrada diretamente na bexiga via terapia intravesical. Um
dos tipos mais comuns é a baseada na utilizacdo do Bacillus Caltemette-Guerin
(BCG), o mesmo usado na imuniza¢ao para a prevencao da tuberculose (ALHUNAIDI;
ZLOTTA, 2019; CRABB; DOUGLAS, 2018; LIU et al., 2019; SMOLENSKY;
RATHORE; CEKANOVA, 2016b). Apesar de todas essas modalidades de tratamento,
0s casos de recidiva e efeitos colaterais tornam prementes a busca por novas
abordagens que potencializam a eliminacdo do tumor, prevenindo a reincidéncia e
diminuindo os efeitos colaterais e metastases (ALHUNAIDI; ZLOTTA, 2019; CRABB,;
DOUGLAS, 2018; DOBRUCH; OSZCZUDLOWSKI, 2021; SMOLENSKY; RATHORE;
CEKANOVA, 2016b).

2.3. RESPOSTA IMUNE ANTI TUMORAL DO CANCER DE BEXIGA

A bexiga é uma estrutura pequena e esférica com o objetivo de armazenar a
urina e a sua estrutura possui multiplas camadas incluindo o urotélio, lamina prépria,
musculo detrusor e serosa (BABA; CATOI, 2007; COOPER, 2000). A matriz de
proteinas e juncdes entre as células guarda-chuvas da camada urotelial sdo as
responsaveis pela impermeabilidade da bexiga, que dificulta a absor¢édo de farmacos
(ESRA S. SHERMADOU; SAJEDUR RAHMAN; STEPHEN W. LESLIE, 2023)
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Figura 2 - llustracdo das camadas de células da bexiga

Camadas da Bexiga

Urotélio

JungOas
Células
| suarda-chuvas

Células Basais

Adventicia

Fonte: Rodrigues. (2017)

Além disso, a superficie do urotélio é recoberta por uma camada gelatinosa de
mucina ou glicosaminoglicano (GAG) que sdo carregadas negativamente e impede
gue qualquer substancia estranha sofra adeséao a superficie urotelial como mostra na
figura 3, em que a seta aponta para essa camada.(DASS; CHOONG, 2008; ESRA S.
SHERMADOU; SAJEDUR RAHMAN; STEPHEN W. LESLIE, 2023; RODRIGUES,

[s.d.])

Figura 3 - Imagem da superficie do interior da bexiga

Fonte: Adaptado Parsons CL et cols. (1979)
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Na bexiga hd a presenca de células imunolégicas como as dendriticas
responsaveis por apresentar os antigenos aos linfocitos T e iniciar a resposta
imunoldgica, os neutréfilos que respondem rapidamente a infec¢des e inflamacgdes,
as células T que incluem o CD8 citotoxicas ou CD4 auxiliares e T regs, células B
responsaveis pela resposta imune adaptativa, células Natural Killers (NK) que
possuem a capacidade de neutralizar as células tumorais e infectadas por virus,
macréfagos que eliminam agentes estranhos e desempenham um papel na regulacao
da resposta imune (DONIN et al., 2017).

Os antigenos que estao relacionados ao tumor sao processados primeiramente
pelas células apresentadoras de antigenos (APC), estas por sua vez devem receber
sinais secundarios suficientes para se ativar através de moléculas co-estimulatorias
B7-1 ou B7-2 (DONIN et al., 2017; JOSEPH; ENTING, 2019). Com a sua ativagéo, as
células APC migram para o tecido linfoide para estimular as células T, gerando assim
um aumento na expressao das proteinas de superficies que servem para controlar a
resposta imune. As células APC induzem a producéo de células citotoxicas CD8+ e
células NK que migram para o local do tumor levando a uma resposta antitumoral. No
ambiente tumoral, as células T conseguem reconhecer as proteinas anormais
expressas pelos receptores MHC-I das células tumorais, estimulando a liberacédo de
perforina e granzima que, ativam as vias apoptoéticas das células tumorais (DONIN et
al., 2017; JOSEPH; ENTING, 2019)

Porém os tumores possuem diversos mecanismos de evasdo que afetam
diferentes rotas da resposta antitumoral, sendo estes as secrecdes paracrinas de
mediadores, como a prostaglandina E2, que causam a supressédo da ativacao das
células APC e previne a entrada das células T no local do tumor (DONIN et al., 2017).
O processamento e a apresentacao dos antigenos podem ser reduzidos pelo proprio
tumor, reduzindo a interagdo de MHC-I com as células T, o recrutamento de células
imunomoduladores (células T reguladores, macréfagos, células supressoras de
linhagem mieloide) que séo capazes de suprimir a resposta imune antitumoral e
interacOes entre ligantes e receptores na superficie de células T, resultando em um
sinal de inibicdo destas células(DONIN et al., 2017). A proteina de morte celular
programado-1 (PD-1) é expressa em células T, células T reguladoras, células B,
monacitos, NK e células dendriticas. e interagem com a proteina de ligacdo de morte
celular programado-1(PD-L1) e a proteina de ligacdo de morte celular programado-2
(PD-L2) (DONIN, et al.2016). A ligagcao das PD-L1 com a PD-1 inibe a proliferacdo de
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células T, citocinas TH1 e a atividade citotoxica (Figura 4) (DONIN et al., 2017;
YOUSEFI et al., 2017).

Figura 4 - Interacéo das células T e células tumorais

Interacdo de células tumorais
de células T
%y e inibidores PD-1
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Carcinoma de

Bexiga

Células tumorais

ativagao oncogenica, indugao
de atividade imune no

microambiente tumoral

. Fonte: Adaptado DONIN, et al. (2016)

O receptor do antigeno 4 do linfocito T citotoxico (CTLA-4) é semelhante em
estrutura ao receptor coestimulador CD28, e ela compete com o CD28 na interacdo
com o coestimulador das moléculas de B7-1 e B7-2 nas APCs, assim ao invés de
promover a ativacao das células T e as suas funcbes a interagcdo CTLA-4/B7 acabam
por inibir a ativacdo das células T, principalmente nos tecidos linfoides (figura 5)
(DONIN et al., 2017; YOUSEFI et al., 2017).
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Figura 5 - Interacéo das células T e as células apresentadoras de antigenos
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Adaptado DONIN, et al. (2016)

Enquanto a ativacdo da CTLA-4 suprime a ativacdo de células T no tecido
linféide, a atividade da PD-1 fica mais restrita ao ambiente tumoral, restringindo assim
a destruicdo celular mediada pelas células T, consequentemente diminuindo a
resposta imune (DONIN, et al.2016).

2.4. ADJUVANTES

Na area da imunologia, os adjuvantes sdo muito utilizados para auxiliar o
antigeno a desencadear uma resposta imune rapida, intensa e duradoura, utilizando
pouca quantidade de antigeno possivel (GUPTA; SIBER, 1995). Eles podem agir com
uma combinacao de varios mecanismos, incluindo a formacao de depdsitos, induzindo
citocinas e recrutamento de células imunoldgicas, aumentando a captacdo de
antigenos e apresentagdo deles, criando um ambiente imunocompetente no local da
administracao (AWATE; BABIUK; MUTWIRI, 2013).

Para um adjuvante ser chamado de ideal, ele precisa proporcionar o minimo de
reacoes toxicas no local e sistémica, ser biodegradavel, econémico e de simples
fabricacdo (GUPTA; SIBER, 1995). Eles podem ser agrupados de acordo com seus
efeitos, como formacédo de depdsitos no local de administracdo, os que atuam como
carreador ou agindo diretamente como um estimulador do sistema imune (GUPTA;
SIBER, 1995).
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Os adjuvantes mais utilizados atualmente sdo os baseados em sais de
aluminio, hidroxido ou fosfato, fazendo os antigenos unirem-se ionicamente com 0s
sais e formarem uma suspensédo, onde os antigenos séo liberados gradualmente no
organismo (BARTELING, 2002; COX; COULTER, 1997; GUPTA; SIBER, 1995). As
vacinas a base de 6leo possuem uma alta capacidade de induzir respostas imunes
elevadas e duradouras, porém o seu uso frequente pode resultar em reacdes adversas
como formagéo de cistos e granulomas, o uso de lipossomos também foi usado como
adjuvante, porém possuem dificuldades de producéo e de incorporacao do antigeno
dentro deles(COX; COULTER, 1997). Os adjuvantes a base de sais de aluminio
possuem reacdes locais, producao de anticorpos IgE e a incapacidade de estimular a
imunidade inata mediada por células (BARTELING, 2002; COX; COULTER, 1997).

2.5. QUITOSANA E SUAS PROPRIEDADES

A quitina, material precursor da quitosana, € um dos polissacarideos mais
abundantes na natureza, sendo um polimero linear composto por unidades de 2-
acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose e 2-amino-2-deoxi-D-glicopiranose unidas por
ligacdes glicosidicas(AZEVEDO et al., 2007). A principal diferenca entre a quitina e a
quitosana é a constituicdo dessas ligacdes quimicas, na quitina que predomina as
unidades de 2-acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose apresenta insolubilidade em muitos
solventes enquanto na quitosana que € predominada por unidades de 2-amino-2-
deoxi-D-glicopiranose apresenta solubilidade em solugbes aquosas e &cidos
organicos. (AZEVEDO et al., 2007; CAMPANA FILHO; SIGNINI; CARDOSO, 2007;
ELIEH-ALI-KOMI; HAMBLIN; DANIEL, 2016; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO,
2022)

A quitina amplamente encontrada na natureza € um dos principais constituintes
do exoesqueleto de crustaceos, moluscos e insetos, estando presentes, também, na
parede celular de algumas espécies de fungos(PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO,
2022; YOUNES; RINAUDO, 2015). A quitina possui uma estrutura quimica
semelhante ao da celulose (Figura 6), mudando apenas alguns grupos funcionais, pois
desempenham papéis de protecao e refor¢o nos organismos (AZEVEDO et al., 2007,
CAMPANA FILHO; SIGNINI; CARDOSO, 2007; DAl et al., 2011).
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Figura 6 - Comparagéo das estruturas quimicas da celulose, quitina e quitosana
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Fonte: Adaptado de Elieh-Ali-Komi & Hamblin. (2016)

As carapacas de crustaceos que sao descartadas pelas industrias de pesca
podem ser reutilizadas para a producdo de quitosana, assim reduzindo os seus
impactos ambientais no local causado pelo seu acumulo, gerando uma grande
importancia econdmica e ambiental (AZEVEDO et al.,, 2007; CAMPANA FILHO;
SIGNINI; CARDOSO, 2007; DAI et al., 2011; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO,
2022)

A quitina possui trés formas e que se diferenciam de acordo com o arranjo de
suas cadeias. A a é a forma mais encontrada e mais estavel, composta por arranjos
antiparalelas enquanto as cadeias adjacentes estao na dire¢cao oposta, favorecendo
ligacdes de hidrogénio inter e intra cadeias e estabilidade termodindmica, as formas
B, possuem um arranjo de cadeias paralelas e também sdo mais flexiveis porém
menos comuns e por ultimo as formas y, que possuem cadeias organizadas de uma
maneira randémica, geralmente estdo associadas a outros componentes bioldgicos
como proteinas, minerais, carboidratos etc. (figura 7) (CAMPANA FILHO; SIGNINI,
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CARDOSO, 2007; ELIEH-ALI-KOMI; HAMBLIN; DANIEL, 2016; PELLIS; GUEBITZ;
NYANHONGO, 2022; ROY et al., 2017; YOUNES; RINAUDO, 2015)

Figura 7 - Representacdo esquematica das estruturas polimérficas da quitina
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Fonte: Adaptado de Roy et al. (2017)

A quitosana é obtida a partir da desacetilacédo da quitina, o processo tradicional
€ submeter a quitina sob diversos tratamentos como a desmineralizacéo,
desproteinizacdo, o branqueamento ou descoloracdo e por fim a desacetilacdo para
formar a quitosana (AZEVEDO et al., 2007; DAI et al., 2011; ELIEH-ALI-KOMI,
HAMBLIN; DANIEL, 2016; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO, 2022). Na
desmineralizacdo € utilizado um &cido para retirar o carbonato de calcio (presentes
principalmente nos crustaceos) (ELIEH-ALI-KOMI; HAMBLIN; DANIEL, 2016). Para a
etapa de desproteinizagéo € utilizado bases e acidos em altas temperaturas para a
retirada de proteinas, lipideos e outros carboidratos, posteriormente é feita a sua
neutralizacdo, a descoloracdo € feita a partir de solventes orgéanicos e o
branqueamento feito com peroxido de hidrogénio ou hipoclorito de sodio, obtendo
assim como produto, a quitina (AZEVEDO et al., 2007; ELIEH-ALI-KOMI; HAMBLIN;
DANIEL, 2016; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO, 2022). O processo de
desacetilacdo da quitina envolve a remoc¢ao de grupamentos acetil ligados ao grupo
amino, expondo os grupos NH2z. A desacetilacdo é feito utilizando NaOH ou KOH em
uma concentracao de 40% a 50% em temperaturas de 100°C. (AZEVEDO et al., 2007,
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ELIEH-ALI-KOMI; HAMBLIN; DANIEL, 2016; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO,
2022).

Também é possivel adquirir a quitosana a partir de processos enziméaticos
(KACZMAREK et al., 2019; PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO, 2022). A utilizacdo de
enzimas que conseguem fazer a desacetilagéo ao invés de utilizar processos quimicos
oferecem a possibilidade de controlar a reacédo e ndo degradar a quitosana, a quitina
desacetilase hidrolisa as por¢cdes N-acetamido para produzir a quitosana, as enzimas
mais estudadas sao de origem fungica (KACZMAREK et al., 2019; PELLIS; GUEBITZ;
NYANHONGO, 2022). Porém a eficiéncia do processo é baixa, necessitando estudos
adicionais para melhorar a reacdo, podendo no futuro resultar em alternativas ja
realizadas quimicamente e reduzir os custos de consumo de tempo, energia, solu¢cdes
gastas na atual producéo da quitosana (ELIEH-ALI-KOMI; HAMBLIN; DANIEL, 2016;
KACZMAREK et al., 2019).

Na figura 8 podemos observar a conversdo da quitina em quitosana pelos

processos quimico em A e por processo enzimatico em B.

Figura 8 - Processo de conversdo de quitina em quitosana
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Fonte: Adaptado de DAI et al. (2012)

A taxa de desacetilacdo presente na quitosana € dependente dos seus
processos e podem ser controladas pela duragdao e tempo da reagcao, temperatura,
concentracdo de NaOH e o peso molecular da quitina (AZEVEDO et al., 2007
CAMPANA FILHO; SIGNINI; CARDOSO, 2007; DAI et al., 2011; PELLIS; GUEBITZ;
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NYANHONGO, 2022). Os niveis de desacetilacdo e peso molecular podem alterar as
suas propriedades tanto fisicas quanto biologicas (PELLIS; GUEBITZ; NYANHONGO,
2022).

A quitosana auxilia na cicatrizacdo de feridas causadas por infeccoes
bacterianas em funcdo da propriedade catidnica antimicrobiana (DAI et al., 2011;
FRIEDMAN et al., 2013; LI et al., 2011; UENO; MORI; FUJINAGA, 2001; YOUNES;
RINAUDO, 2015). Segundo DAI et al, (2012), existem alguns fatores que também
influenciam as suas propriedades antimicrobianas como por exemplo o pH (fatores
ambientais), as caracteristicas da prépria molécula como o seu peso molecular, a
forca ibnica, a concentracdo e o seu formato e de como ela é administrada (gel,
solugéo, biofilme, entre outros). Seus mecanismos de acdo nao Sao exatamente
conhecidos ainda, mas propde se que as moléculas de quitosana carregadas
positivamente interagem com as membranas das bactérias carregadas
negativamente, levando a uma disjuncdo de sua membrana e o extravasamento do
contetdo intracelular (DAI et al., 2011; FRIEDMAN et al., 2013; UENO; MORI;
FUJINAGA, 2001; YOUNES; RINAUDO, 2015). Quando em menores concentracdes
as moléculas de quitosana se ligam na membrana causando aglutinacao (DAI et al.,
2011), as moléculas de baixo peso molecular possivelmente pode penetrar pela
membrana celular e se ligar ao DNA e inibir a sintese de RNAmM enquanto as
moléculas com maior peso interagem com a membrana da célula formando uma
camada impermeavel que bloqueia as trocas de nutrientes da bactéria (YOUNES;
RINAUDO, 2015). A sua eficiéncia aumenta conforme os valores de pH diminuem
aumentando a carga positiva da quitosana (DAl et al., 2011; YOUNES; RINAUDO,
2015). A quitosana também €& descrita sendo um polimero que possui uma alta
aplicabilidade  biolégica por suas propriedades de biocompatibilidade,
biodegradabilidade, conseguir estimular o crescimento dos tecidos, possuir muco
adesividade e além de serem usados como vetores de drug delivery (AZEVEDO et
al., 2007; FONG; HOEMANN, 2018)

2.6. GEL DE QUITOSANA

Os hidrogéis podem ser definidos como uma rede tridimensional de polimeros,

sendo sua caracteristica intrinseca a reticulacdo, que esta presente nesses materiais,



25

ou seja, a propriedade natural do polimero de formar ligacdes cruzadas entre suas
cadeias moleculares (AHMED, 2015; KUMAR SINGH et al., 2017)

Na induastria farmacéutica os hidrogéis sdo amplamente aplicados em
pesquisas de liberacdo controlada de drogas, eles respondem a estimulos, por
exemplo, pH ou temperatura, assim liberam as substancias contidas no gel (AHMED,
2015; THIRUPATHI et al., 2022). As possibilidades vém crescendo devido suas
propriedades favoraveis como flexibilidade, durabilidade e permeabilidade(AHMED,
2015; AZEVEDO et al., 2007). A preparacédo desses hidrogéis podem ser feitas a partir
de materiais sintéticos como o 6xido de polietileno (PEO) e Alcool poli vinilico (PVA)
ou materiais naturais como a quitosana, colageno, agarose entre outros (AZEVEDO
et al., 2007).

Os hidrogéis preparados a partir da quitosana tem se mostrado interessantes,
pois a quitosana possui uma estrutura similar ao glicosaminoglicanos (GAG) e é
facilmente degradada pela lisozima que estdo presentes no corpo humano, abrindo
possibilidades para o desenvolvimento de tratamentos de feridas, doencas e
aplicacdes no corpo humano (AZEVEDO et al., 2007).

Existem diversos métodos para a sintese do gel a base de quitosana, incluindo
interacOes fisicas que formam estruturas dindmicas e dependentes do ambiente
externo e a reticulacdo quimica que forma estrutura permanente e estavel
(THIRUPATHI et al., 2022). Os géis injetaveis sensiveis a temperatura corporal e pH
sdo as metodologias mais utilizadas em aplicacBes biolégicas (THIRUPATHI et al.,
2022; ZHANG et al., 2018). Esse tipo de gel possui a propriedade de gelificacdo em
temperaturas fisiolégicas e liquefazer em baixas temperaturas (RUEL-GARIEPY et al.,
2004; SANTANA et al., 2022; THIRUPATHI et al., 2022; ZHANG et al., 2018).

2.7. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Uma revisao bibliografica é a base de qualquer tipo de pesquisa cientifica,
desta forma ela € indispensavel para a delimitacdo do problema de um projeto de
pesquisa e para obter ideias sobre tema, suas lacunas e suas contribuicoes
(CRISTINA ECHER, 2001; “TIPOS DE REVISAO DE LITERATURA”, 2015).

Uma revisao bibliogréafica é classificada em trés tipos: a Narrativa, Sistematica
e a Integrativa. Uma revisao bibliogréafica do tipo narrativa, tem como base apenas

alguns artigos ou fontes sobre o tema, ou seja, ndo é necessério fazer uma busca
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exaustiva sobre o assunto(“TIPOS DE REVISAO DE LITERATURA”, 2015). A selecéo
dos estudos e a interpretacdo das informacfes podem estar sujeitas a subjetividade
dos autores, sendo um trabalho adequado para uma fundamentacdo tedrica de
artigos, dissertacdes, teses e trabalhos de concluséo de curso(“TIPOS DE REVISAO
DE LITERATURA”, 2015).

A revisdo sistematica € um tipo de investigacao cientifica, testam hipoteses e
tem como objetivo avaliar criticamente a metodologia da pesquisa e sintetizar dados
de diversos estudos priméarios e busca responder a uma pergunta de pesquisa
claramente formulada. Elas devem ser metddicas, explicitas, e passiveis de
reproducdo(“TIPOS DE REVISAO DE LITERATURA”, 2015).

E por ultimo, a revisdo integrativa consiste na constru¢do de analise ampla da
literatura, contribuindo para discussfes sobre métodos e resultados, o proposito inicial
€ obter um conhecimento profundo sobre o tema baseando-se em estudos anteriores
(“TIPOS DE REVISAO DE LITERATURA”, 2015). Este tipo de revisdo utiliza a
combinacdo de dados da literatura empirica e tedrica que podem ser direcionados a
definicdo de conceitos, identificacdo das lacunas do estudo, a revisdo da teoria e a
andlise de métodos sobre o tema (“TIPOS DE REVISAO DE LITERATURA’”, 2015).
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

A partir de metodologias de revisdo bibliograficas, este trabalho tem como
objetivo revisar os trabalhos acerca da viabilidade dos géis a base de quitosana como

adjuvantes no tratamento topico do cancer urotelial de bexiga.

3.2. OBJETIVO ESPECIFICO
Buscar na literatura sistemas envolvendo o gel de quitosana como um

adjuvante no tratamento de cancer de bexiga.
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4. MATERIAIS E METODOS

O trabalho desenvolvido seguiu preceitos de estudo de revisdo, por meio de
uma pesquisa bibliografica do tipo narrativa sobre a viabilidade dos géis a base de
quitosana no tratamento tépico do cancer urotelial de bexiga.

4.1. LEVANTAMENTO DE DADOS

Os bancos de dados utilizados foram os Pubmed, Scielo e o ScienceDirect que
serviram como instrumentos para a coleta de dados sobre o assunto a partir das
palavras chaves em inglés: Quitosana (chitosan), gel de quitosana (chitosan
hydrogel), propriedades da quitosana (Properties of chitosan), tratamento de cancer
de bexiga (treatment of bladder cancer), gel de quitosana como drug delivery (chitosan
gel as drug delivery), atividade antitumoral da quitosana (antitumor activity of
chitosan), aplicagcbes da quitosana em cancer urotelial (chitosan applications in
urothelial cancer), quitosana bexiga “chitosan bladder”.

Foi possivel observar que ao utilizar as palavras chaves “chitosan bladder” no
banco de dados da Scielo, ndo foi possivel encontrar artigos relacionados, sendo este
banco de dados descartado. Nos outros bancos de dados utilizados (Pubmed e
ScienceDirect) foi possivel encontrar diversos artigos utilizando palavras chaves
citadas anteriormente. Os critérios de selecdo priorizaram 0s artigos a partir dos anos
2000, bem como a presenga do termo “gel de quitosana” ou experimentos envolvendo
o gel de quitosana como um adjuvante no tratamento da bexiga em seus resumos e
titulos.

Durante a busca por artigos sobre o tema foi possivel observar a existéncia de
muitos artigos a respeito da quitosana, sendo abordados diversos temas como pode

ser visto no quadro a seguir (tabela 1).

Tabela 1 - Areas de estudos da quitosana

Aplicagdes da quitosana

Atividades antimicrobianas Cicatrizacao de feridas
Engenharia de tecidos Drug delivery
Formulacdes em géis Aplicacbes em plantas

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)
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4.2. ANALISE E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Nesta etapa foi realizado uma leitura com maior profundidade analitica com a
finalidade de ordenar e sumarizar as informagdes contidas nos artigos de forma que
possibilitem a obtencdo de respostas ao tema da monografia. Foram selecionados
aproximadamente 60 artigos para leitura desde material de apoio como referéncia ao
tema especifico estudado contendo informacgfes sobre a quitosana, sua obtencéo,
suas propriedades, utilizagdo da quitosana como um adjuvante, formulagédo em gel a

base de quitosana no tratamento do cancer de bexiga.

4.3. DISCUSSAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

Os artigos analisados da etapa anterior foram discutidos em volta da tematica
do estudo, sendo selecionado aproximadamente 16 artigos sendo relevantes aqueles
gue possuem informacdes sobre a utilizacdo do gel de quitosana como um adjuvante

no tratamento do cancer de bexiga.
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A seguir encontram-se 0s resultados obtidos desta pesquisa na tabela abaixo

(tabela 2), com 0 nome dos autores e titulos das publicacdes dos 16 artigos escolhidos

para a realizacao da discusséo.

Tabela 2 - Artigos selecionados para a realizacdo do estudo

Titulo

Autores/Ano

Chitosan  Induces  Apoptosis via
Caspase-3 Activation in Bladder Tumor
Cells

HASEGAWA et al., 200

A thermosensitive  chitosan-based
hydrogel for the local delivery of
paclitaxel.

RUEL-GARIEPY et al., 2004

Permeability of pig urinary bladder wall:
the effect of chitosan and the role of
calcium.

KEREC et al., 2005

The use of chitosan formulation in cancer
therapy

DASS; CHOONG, 2008

Rapid differentiation of superficial
urothelial cells after chitosan-induced
desquamation.

VERANIC et al., 2009

Intravesical immunotherapy of superficial
bladder cancer with chitosan/interleukin-
12

ZAHAROFF et al., 2009

A magnetic chitosan hydrogel for
sustained and prolonged delivery of
Bacillus  Calmette—Guérin  in  the
treatment of bladder cancer

ZHANG et al., 2013

Antitumor Efficacy of Bacillus Calmette-
Guerin Loaded Cationic Nanoparticles
for Intravesical Immunotherapy of
Bladder Tumor Induced Rat Model.

ERDOGAR et al., 2015
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Titulo

Autores/Ano

Design and evaluation of an intravesical
delivery system for superficial bladder
cancer: preparation of gemcitabine HCI-
loaded chitosan—thioglycolic acid
nanoparticles and comparison  of
chitosan/poloxamer gels as carriers

SENYIGIT et al., 2015

Chitosan hydrochloride has no
detrimental effect on bladder urothelial
cancer cells.

VISNJAR et al., 2017

The Use of Polymer Chitosan in
Intravesical Treatment of Urinary Bladder
Cancer and Infections.

ERMAN; VERANIC, 2018

situ
for

Chitosan/B-glycerophosphate in
gelling mucoadhesive systems
intravesical delivery of mitomycin-C

KOLAWOLE; LAU; KHUTORYANSKIY,
2019

Improvement of the bladder perfusion
curative effect through tight junction
protein degradation induced by magnetic
temperature-sensitive hydrogels

SUN et al., 2022

Efficacy of instillation of MB49 cells and

SANTANA et al., 2022

containing gold nanoparticle complex
with paclitaxel on colon cancer cell line.

thermoreversible  polymeric gel in

urothelial bladder carcinoma

immunization

The effect of chitosan hydrogel (ALSADOONI et al., 2023)

chitosan-based
bladder

The progress of
nanoparticles for intravesical
cancer treatment.

YU et al., 2023

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Nos estudos de HASEGAWA et al. (2001), foi feita uma discussédo sobre as

capacidades da quitosana gerar inibicdo do crescimento celular em células humanas

tumorais de bexiga, verificou-se que a quitosana poderia induzir apoptose celular em

cultura de células tumorais ativando a via da Caspases-3, um mediador comum na via

apoptotica. Utilizando inibidores da via da Caspases-3, o0s resultados obtidos

mostraram que nao houve uma total inibicdo do apoptose induzido pela quitosana,
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sugerindo que pode haver um outro caminho que contribui para o efeito inibitério do
crescimento celular.

Em estudos sobre a diferenciacdo das células uroteliais superficiais apds a
descamacao provocada pela quitosana, Veranic et al (2008), demonstraram que a
quitosana provoca uma descamacao das células superficiais do urotélio, ap6s um
tratamento de 20 minutos era possivel observar as células guarda-chuvas (marcadas

em vermelho por imunofluorescéncia) no lumen (L) (figura 9).

Figura 9 - Marcagao por imunofluorescéncia do urotélio

200um

Fonte: Adaptado Veranic et al. (2008)

Os autores demonstraram que a quitosana provoca alteragdes nas estruturas
superficiais, afetando as juncdes e causando a descamacao das células uroteliais
(VERANIC et al., 2009; VISNJAR et al., 2017; YOUNES et al., 2016). Foi observado
gue as células descamadas apresentaram sinais de necrose, levando a hipotese que
a aplicacdo da quitosana ndo provoca apoptose in vivo, mas sim a necrose (VERANIC
et al., 2009). Também foi verificado que a quitosana possui uma certa toxicidade no
epitélio da bexiga, principalmente quando had o contato deste com uma alta
concentracio de quitosana(VERANIC et al., 2009).

Porém esse mecanismo ainda € pouco conhecido, criando suposi¢cdes de que
isto ocorre devido as interagdes eletrostaticas entre a quitosana e a integrina a(V)B(3),
essa interagdo provocaria uma mudanca conformacional desta integrina e seu
agrupamento, a reorganizacdo das actinas e regulacdo negativa da claudina 4,
causando eventualmente uma ruptura das juncbes e gerando um aumento na
permeabilidade no tecido (PAVINATTO et al., 2007; VERANIC et al., 2009). Um outro

mecanismo discutido é a alta carga positiva da quitosana interagir fortemente com as
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cargas negativas presentes na membrana plasmatica, essas interacdes poderiam
fazer com que a quitosana se ligasse aos fosfolipidios na superficie da membrana
plasmatica e, penetrando mais na bicamada lipidica, as moléculas poderiam interagir,
por interacBes hidrofébicas, com os &cidos graxos da membrana (VERANIC et al.,
2009). Em outros estudos, foi observado que a quitosana se liga nos grupos
glicosaminoglicanos nas regiées da membrana plasmatica, podendo surgir rupturas
nessa membrana devido a diferenca de propriedades viscoelasticas. Quando coberta
por uma camada de quitosana, uma ruptura poderia ocorrer devido ao alongamento e
contracdo da membrana plasmética (ERMAN; VERANIC, 2018; PAVINATTO et al.,
2007).

As mesmas evidéncias foram encontradas pelos autores KEREC et al. (2005)
sobre a quitosana causar uma descamacao no urotélio, e a utilizacdo de ions calcio
no sistema, interfere diretamente na permeabilidade provocada pela quitosana, ou
seja, ela possui um efeito inibitério nas interacdes causadas pela quitosana na bexiga.

Utilizando uma concentracdo adequada de quitosana somadas ao tempo de
aplicacdo intravesical, a quitosana pode induzir uma descamacdo das células
uroteliais apo6s alguns minutos de tratamento e baixo tempo para a sua regeneracao
completa. Nenhuma resposta celular inflamatéria foi detectada em um periodo curto,
demonstrando que o uso da quitosana foi segura nos animais porque apenas
respostas fracas inflamatdrias e nenhum dano urotelial permanente foi detectado
(ERMAN; VERANIC, 2018).

Assim sendo possivel o desenvolvimento de um método de tratamento
utilizando a quitosana como um potente adjuvante para o tratamento de tumores no
orgao. Na figura 10 temos um exemplo dessa metodologia, em 1 temos a presenca
de células cancerigenas na bexiga em forma de tumor no urotélio e algumas células
migratorias, em 2 temos o tratamento convencional utilizando a RTU-B para retirado
do tumor e posteriormente a aplicacdo das quimioterapias ou imunoterapias, ja em 3
temos o tratamento combinado de RTU-B removendo o tumor, a utilizacdo da
quitosana para comprometer a funcdo da barreira e a imunoterapia agindo com mais
eficiéncia destruindo as células cancerigenas. (ERMAN; VERANIC, 2018).
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Figura 10 - Demonstracéo de dois tratamentos no cancer de bexiga
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Fonte: Adaptado Erman A. and Veranic¢ P. (2018)

5.1. SISTEMAS DE GEIS DE QUITOSANA

A partir do quadro anterior (Quadro 2) foi possivel encontrar os artigos
relacionados a utilizacdo de géis a base de quitosana como um adjuvante no
tratamento do cancer urotelial de bexiga. Os géis injetaveis sensiveis a temperatura
corporal e pH sdo as metodologias mais utilizadas em aplicacdes bioldgicas, pois
possuem um facil manuseio, reducédo da frequéncia de aplicacbes e a protecdo do
medicamento contra mudancas nas condi¢oes ambientais (THIRUPATHI et al., 2022).

Na tabela abaixo (tabela 3) € possivel observar os autores dos artigos
selecionados, assim como o tipo de sistema utilizado e os principais achados em suas

pesquisas.
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Tabela 3 — Tipos de sistemas de géis de quitosana

Autores

Sistema

Relevancia

VISNJAR et al., 2017

Cloreto de quitosana
(CH-HCI)

- Quitosana sozinha nao
possui efeito sobre o
cancer urotelial de bexiga.
- Pode ser utilizado como
um adjuvante.

KOLAWOLE; LAU;
KHUTORYANSKIY,
2019 et al. 2019

Quitosana/g-glicerofosfato
+

Mitomicina-C

- Peso molecular da
guitosana pode influenciar
nas propriedades do gel.

ZHANG et al. 2013

Quitosana/s-glicerofosfato/Fes0a4
+

BCG

- Utilizacdo de campo
magnético para aumentar
o tempo de permanéncia
do gel no local;

- Reducdo de efeitos
adverso do tratamento.

SUN et al. 2022

Quitosana/s-glicerofosfato/Fes0a4
+

Pirarubicina

- Utilizacdo de campo
magnético para aumentar
o tempo de permanéncia
do gel no local;

- Reducdo de efeitos
adverso do tratamento.

SENYIGIT et al,
2015

NPs Quitosana/Acido tioglicélico
+
Gemcitabina

- Nanoparticulas  de
guitosana carregado com
Gem-HCl;

- Formulacdes com a
guitosana possuem maior
permeacao.

SANTANA et al. 2022

Quitosana/Poloxamer 407
+

Células tumorais

- Metodologia semelhante
a vacina;

ALSADOONI et al.,
2023

Quitosana/Au-NPs
+

Paclitaxel

- Nps de Au possuem
atividades antitumorais.

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)

A utilizac8o de cloreto de quitosana (CH-HCI) pelos autores VISNJAR et al.

(2017) pode ser utilizado como um possivel adjuvante no auxilio do tratamento de

neoplasias, pois apesar dos tratamentos utilizando 0,05% de Ch-HCI ndo surtirem
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efeitos no céancer urotelial papilar ou invasiva de bexiga, quando otimizado a
formulacdo (tempo de permanéncia, concentracdo) ele pode se tornar um Otimo
adjuvante, auxiliando na permeabilidade sem causar danos nos tecidos superficiais
(VISNJAR et al., 2017). Os seus efeitos mostraram uma ruptura das juncdes estreitas,
uma descamacéao das células uroteliais e a ruptura da barreira impermeavel, assim
como observados por VERANIC et al (2008).

Nos estudos de KOLAWOLE et al. (2019), foi explorado a viabilidade do
sistema gel de quitosana e g-glicerofosfato em conjunto com o farmaco mitomicina -
C, como um potencial no tratamento de tumores de bexiga. A mitomicina - C € um
medicamento utilizado como um imunoterapico contra o cancer de bexiga superficial
e ndo invasivo, administrado logo apds a cirurgia de resseccao transuretral para a
reducdo de sua recorréncia (KOLAWOLE; LAU; KHUTORYANSKIY, 2019). No
experimento foram utilizados trés sistemas envolvendo diferentes pesos moleculares
da quitosana (baixo, médio e alto), na figura 11 é possivel observar os géis em
temperatura ambiente em sua forma liquida e na imagem ao lado os mesmos géis em

temperatura de 37°C, a temperatura proxima do corporal.

Figura 11 - Imagens dos géis de diferentes pesos moleculares
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Fonte: Adaptado de Kolawole et al. (2019)

Foi possivel observar que o gel composto de quitosana de baixo peso molecular
apresentou uma viscosidade mais baixa em temperaturas mais elevadas em relagéo
aos outros dois (médio e alto peso molecular). Os géis de quitosana/p-glicerofosfato
apresentaram um menor tempo de gelificacdo em relacao aos géis de quitosana puro.

O gel com maior peso molecular de quitosana apresentou uma maior

resisténcia a lavagem por urina, porém a formulacdo do gel de quitosana em conjunto
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com o p-glicerofosfato apresentou uma menor atividade mucoadesiva. O peso
molecular também influencia na taxa de liberacdo do medicamento, pois quanto maior
o tamanho das moléculas, menores sdo 0s poros presentes no gel e
consequentemente menor a liberacdo dos farmacos gerando uma liberagéo lenta e
prolongada, nesse experimento foi possivel observar uma liberacdo por 6 horas
(KOLAWOLE; LAU; KHUTORYANSKIY, 2019).

Os autores ZHANG et al. (2013), desenvolveram um sistema inovador que
adiciona uma nanoparticula magnética (FesOas) no gel de quitosana/p-glicerofosfato
com imunoterapico Bacillus Calmette-Guerin (BCG), e sob um campo magnético, com
a proposta de aumentar o seu tempo de permanéncia no 6rgdo. A BCG provoca
reacdes inflamatorias na bexiga (ERDOGAR et al., 2015; ZHANG et al., 2013).
Quando é instilada no local, elas se aderem na parede da bexiga e causam uma
resposta imunolégica com liberacdo de citocinas, linfécitos T, e NKs, que sao
responsaveis pela reducdo das células tumorais, porém quando comparado a outros
tratamentos, a utilizacdo do BCG pode causar efeitos adversos como reacdes no local
de aplicaco até sistémicas graves (ERDOGAR et al., 2015; ZHANG et al., 2013).

Na figura 12 é possivel observar os géis de quitosana/g-glicerofosfato solugéo
em (a) e gel em (b), a combinacdo do gel quitosana/g-glicerofosfato com as
nanoparticulas de Fes3Os solucdo em (c) e gel em (d) e em (e) o sistema gel
quitosana/g-glicerofosfato-FesO4 afunda na solugdo salina por conta de sua

densidade e em (f) o gel é atraido por um campo magnético.
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Figura 12 - Imagem dos géis

Fonte: Zhang et al. (2013)

E na figura 13 é possivel observar uma representacao do experimento proposto
pelos autores ZHANG et al. (2013).
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Figura 13 - llustracdo do experimento
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Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2013)

A adicdo das nanoparticulas magnéticas ou da BCG néao interferiram em seu
tempo de gelificacdo, o que indica que sdo independentes do sistema do gel. Para a
avaliacao da retencado do gel um grupo de camundongos foi utilizado para a instilacao
do gel e mantidos sob um campo magnético e de 4 em 4 horas os animais foram
eutanasiados até 48 horas apoés a instilacdo. Foi observado que mesmo com a
excrecado e a degradacado acelerada do gel, o sistema pode suportar o ambiente hostil
da bexiga dos animais por um periodo de 48 horas podendo proporcionar um veiculo
de exposicdo da BCG ao urotélio, mesmo sofrendo diversas lavagens.

Para a determinagdo da atividade antitumoral os camundongos foram
submetidos a um tratamento de inducéo de tumor por 8 semanas. Na semana 11, foi
administrado o tratamento com o gel contendo BCG até a semana 16 e mantidos sob
um campo magnético até a semana 20. Depois de 20 semanas 0s camundongos
foram eutanasiados e recolhidas suas bexigas para analises do tumor, presenca de
citocinas e estudos imuno-histoquimicas. Em seus resultados foi possivel avaliar que
a liberagdo continua da BCG na bexiga presente no gel produziu uma maior redugao
do tumor e de seus efeitos adversos em relagcdo aos animais tratados apenas com a
BCG.

A partir do sistema anterior do gel de quitosana/p-glicerofosfato/FesOas, 0s
autores SUN et al. (2022), desenvolveram o mesmo método utilizando como
medicamento a pirarubicina (THP), com perfusdes semanais (Figura 14).
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Figura 14 - Imagem do sistema de gel quitosana/B-glicerofosfato/THP e gel quitosana/f3-
glicerofosfato-Fe304/THP
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Fonte: Xiaoliang Sun et al. (2022)
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Esse medicamento € um antineoplasico, pertencente a classe das
antraciclinas, com estrutura e acdo semelhante a doxorrubicina, ele se intercala no
DNA e interage com as topoisomerases Il, inibindo a replicacéo e a reparacdo do DNA
e a sintese de RNA e das proteinas (SUN et al., 2022).

Para a avaliagdo da atividade antitumoral, foi utilizado um procedimento
experimental in vitro utilizando células T24 e in vivo utilizando camundongos. O grupo
in vivo que recebeu o sistema do gel quitosana/p-glicerofosfato-FesO4/THP
apresentaram um menor volume do tumor em relagdo ao controle enquanto no
experimento in vitro nos grupos que receberam o tratamento com THP foi observado
uma reducédo na contagem de células em relacdo ao grupo controle.

SENYIGIT et al, (2015), desenvolveram um sistema de administracéo
intravesical de cloridrato de gemcitabine (Gem-HCI) para o cancer de bexiga
superficial. Esse medicamento é um agente quimioterapico que atua inibindo a
replicacdo do DNA de células tumorais, impedindo seu crescimento e disseminacao
(SENYIGIT et al., 2015). Com o objetivo de aumentar seu tempo de residéncia e evitar
a sua lavagem pela urina, foram preparadas nanoparticulas com quitosana tioladas
(conjugado de quitosana-acido tioglicélico) e dispersas em um gel de quitosana ou de
poloxamer.

O poloxamer é um composto tensoativo, ndo téxico, anfifilico, ndo iénico
composto por dois blocos hidrofilicos de poli- (6xido de etileno) e no meio um
hidrofébico de poli- (6xido de propileno), formando cadeias de triblocos. O sistema
formado entre quitosana e poloxamer possui um maior beneficio no promotor de
absorcado de farmacos (SENYIGIT et al., 2015).
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Para simular as condicfes in vivo na bexiga, testes de diluicdo dos géis em
urina artificial (solucdo de tyrode) foi realizado para avaliar as suas propriedades
mecéanicas, adesivas e reologicas. A viscosidade dos géis de poloxamer eram
menores em relacdo aos géis de quitosana, tendo uma perda significativa em suas
viscosidades. As temperaturas de gelificacdo dos géis de polaxamer foram
aumentadas quando diluidas na urina artificial (chegando a aproximadamente 50°C),
tornando inviavel a sua utilizagdo na presenca de urina.

Para a avaliacao da liberacao in vitro foi utilizado tubos de membrana de diélise.
Foi possivel observar que as nanoparticulas de quitosana carregadas com o
medicamento apresentaram um padrao de liberacdo controlada, sendo nas primeiras
4 horas uma liberacdo de quase 50% do medicamento seguida por uma liberagéo
continua, além disso, a incorporacdo das nanoparticulas nos géis de quitosana e de
polaxamer reduzia essa liberacdo do farmaco devido a malha do gel.

Para as andlises de permeacédo ex vivo, foi utilizado células de difusao do tipo
Franz através de mucosa de bexiga bovina recém-excisada. Nesse estudo foi possivel
observar que a permeacao dos grupos de NPs de quitosana carregadas e o gel de
quitosana carregada com NPs foram maiores que a solucdo de Gem-HCI e do gel de
polaxamer carregado com NPs, esse resultado pode ser explicado pelo efeito de
permeacado provocada pela quitosana assim como observados pelos autores Veranic
et al. (2008) e VISNJAR et al. (2017).

Na imagem a seguir temos dois graficos demonstrando a liberacéo por tempo
in vitro e a permeacéo por tempo ex vivo de Gem-HCI a partir de solu¢cdo de Gem-HCI
(A); NPs de quitosana-TGA (o); gel de quitosana carregada com NPs (A) e gel de

poloxamer carregado com NPs (m).
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Figura 15 - Liberacao in vivo e permeacao ex vivo de Gem-HClI
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Fonte: Adaptado de Zeynep et al. (2015)

Nos estudos envolvendo um tratamento imunoterapico intravesical utilizando
células MB49 (células de linhagem tumoral de bexiga de murinos, utilizados em
pesquisas para investigar o comportamento e as caracteristicas do cancer de bexiga)
e gel termo reversivel a base de quitosana de SANTANA et al. (2022), com o objetivo
de desenvolver uma imunoterapia baseada em células inteiras inativadas, foi
observado que nos grupos imunizados com o gel e células MB49.

A abordagem desta metodologia assemelha-se a de uma vacina, em que
células tumorais MB49 inativadas sdo combinadas com o gel. Nesse contexto, o gel
desempenha o papel de liberar de maneira gradual os antigenos tumorais contidos
nas células MB49 no ambiente.

No experimento, os camundongos foram previamente imunizados com o
gel+MB49 e depois de algumas semanas foi induzido tumores em todos 0s grupos, o0
grupo que foi previamente imunizado obteve uma menor taxa de aumento do tumor
em comparacdo aos grupos controles. Também foi coletado os esplendcitos dos
grupos e cultivados para a realizacdo de analises antitumorais citotdxicas, obtendo
resultados positivos para o efeito citotoxico nos esplendcitos coletados nos grupos
gue receberam o gel+MB49 enquanto nos grupos controle houve uma baixa resposta
citotoxica.

Também foi observado que nos grupos imunizados apenas com o gel de
guitosana ndo apresentaram uma resposta antitumoral, podendo ser explicada pelo
tipo de resposta imunoldgica gerada, sem a presenca de antigenos tumorais, ndo
especifica e ndo mediada por células.
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A utilizacdo do gel de quitosana/nanoparticulas de ouro (Au-Nps) e o farmaco
paclitaxel foram descritos por ALSADOONI et al., 2023 em células de cancer de célon.
O paclitaxel possui a capacidade de interagir na estabilizacdo dos microtiubulos de
actina presente nas estruturas de movimentacdo dos cromossomos e organelas
durante a diviséo celular, foram relatados o uso desse medicamento em conjunto com
nano suspensdo de quitosana no tratamento de tumores superficiais de bexiga (LIU
et al., 2018). As NPs de ouro também foram relatadas possuirem a capacidade de
produzir espécies reativas de oxigénio, levando ao estresse oxidativo e
consequentemente a morte das células humanas tumorais 5637 (linhagem celular
derivado de um carcinoma de bexiga humano) (DAEI et al., 2022).

Em sintese, as propriedades intrinsecas da quitosana, sua capacidade de
promover descamacéo controlada, aumentando a sua permeacgéo e as formulacdes
propostas, evidenciam seu potencial como agente terapéutico e veiculo inovador
como uma estratégia terapéutica. A intersecdo entre o gel de quitosana, agentes
antitumorais e estratégias de liberacdo controlada estabelece um campo robusto para
avancos na terapia do cancer de bexiga, especialmente para tratamentos localizados,

reduzindo assim seus efeitos adversos.
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6. CONCLUSAO

A quitosana emerge como uma substancia promissora e versatil no contexto do
tratamento do cancer urotelial de bexiga. Suas propriedades e sua capacidade de
formar géis oferecem uma plataforma terapéutica inovadora. Ao reter o gel na bexiga
do paciente por periodos prolongados, a quitosana proporciona uma liberacdo
controlada de agentes terapéuticos, 0 que ndo s6 maximiza a eficacia do tratamento,
mas também reduz os efeitos adversos associados as terapias convencionais. Além
disso, a medida que a pesquisa médica avanca, ha uma tendéncia crescente em
abordagens terapéuticas localizadas e personalizadas. Nesse contexto, o gel de
quitosana se destaca como uma opcdo viavel, permitindo uma administracdo
direcionada de agentes terapéuticos, minimizando assim os danos aos tecidos

saudaveis e otimizando as terapias clinicas.



45

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AHMED, E. M. Hydrogel: Preparation, characterization, and applications: A
review. Journal of Advanced ResearchElsevier B.V., , 2015.

ALHUNAIDI, O.; ZLOTTA, A. R. The use of intravesical BCG in urothelial carcinoma
of the bladder. ecancermedicalscience, v. 13, 26 fev. 2019.

ALSADOONI, J. F. K. et al. The effect of chitosan hydrogel containing gold
nanoparticle complex with paclitaxel on colon cancer cell line. International Journal
of Biological Macromolecules, v. 247, 30 ago. 2023.

AWATE, S.; BABIUK, L. A.; MUTWIRI, G. Mechanisms of action of adjuvants.
Frontiers in Immunology, 2013.

AZEVEDO, V. V. C. et al. Quitina e Quitosana: aplicacdes como biomateriais.
Revista eletr6nica de materiais e processos, v. 2,3, p. 27-34, 2007.

BABA, A. |.; CATOI, C. Tumor Cell Morphology. [s.l.] The Publishing House of the
Romanian Academy, 2007. v. Chapter 3

BARTELING, S. J. Development and performance of inactivated vaccines
against foot and mouth diseaseRev. sci. tech. Off. int. Epiz. [s.l: s.n.].
CAMPANA FILHO, S. P.; SIGNINI, R.; CARDOSO, M. B. Propriedades e Aplicacbes
de Quitosana. Revista Processos Quimicos, v. 1, n. 2, p. 9-20, 2 jul. 2007.
COOPER, G. M. The Cell: A Molecular Approach. 2nd Edition ed. Sunderland
(MA): 2000, 2000.

COX, J. C.; COULTER, A. R. Adjuvants-a classification and review of their
modes of actionVaccine. [s.l: s.n.].

CRABB, S. J.; DOUGLAS, J. The latest treatment options for bladder cancer. British
Medical Bulletin, v. 128, n. 1, p. 85-95, 1 dez. 2018.

CRISTINA ECHER, I. A reviséo de literatura na construcao Literature review in a
scientific work A REVISAO DE LITERATURA NA CONSTRUCAO DO
TRABALHO CIENTIFICO. [s.l: s.n.].

DAEI, S. et al. Anticancer Effects of Gold Nanoparticles by Inducing Apoptosis in
Bladder Cancer 5637 Cells. Biological Trace Element Research, v. 200, n. 6, p.
2673-2683, 28 jun. 2022.

DAI, T. et al. Chitosan preparations for wounds and burns: antimicrobial and wound-
healing effects. Expert Review of Anti-infective Therapy, v. 9, n. 7, p. 857-879, 10
jul. 2011.

DASS, C. R.; CHOONG, P. The use of chitosan formulations in cancer therapy.
Journal of Microencapsulation, v. 25, n. 4, p. 275-279, jun. 2008.

DOBRUCH, J.; OSZCZUDLOWSKI, M. Bladder Cancer: Current Challenges and
Future Directions. Medicina, v. 57, n. 8, p. 749, 24 jul. 2021.

DONIN, N. M. et al. Immunotherapy for the Treatment of Urothelial Carcinoma.
Journal of Urology, v. 197, n. 1, p. 14-22, jan. 2017.

ELIEH-ALI-KOMI, D.; HAMBLIN, M. R.; DANIEL, E.-A.-K. Chitin and Chitosan:
Production and Application of Versatile Biomedical Nanomaterials HHS Public
Accessint J Adv Res (Indore). [s.l: s.n.].



46

ERDOGAR, N. et al. Antitumor Efficacy of Bacillus Calmette-Guerin Loaded Cationic
Nanoparticles for Intravesical Immunotherapy of Bladder Tumor Induced Rat Model.
Journal of Nanoscience and Nanotechnology, v. 15, n. 12, p. 10156-10164, 1
dez. 2015.

ERMAN, A.;: VERANIC, P. The Use of Polymer Chitosan in Intravesical Treatment of
Urinary Bladder Cancer and Infections. Polymers, v. 10, n. 3, p. 265, 5 mar. 2018.
ESRA S. SHERMADOU; SAJEDUR RAHMAN; STEPHEN W. LESLIE. Anatomy,
Abdomen and Pelvis: Bladder. Treasure Island: StatPearls Publishing LLC, 2023.
FEITELSON, M. A. et al. Sustained proliferation in cancer: Mechanisms and novel
therapeutic targets. Seminars in Cancer Biology, v. 35, p. S25-S54, dez. 2015.
FONG, D.; HOEMANN, C. D. Chitosan immunomodulatory properties: perspectives
on the impact of structural properties and dosage. Future Science OA, v. 4,n. 1, p.
FS0225, jan. 2018.

FRIEDMAN, A. J. et al. Antimicrobial and Anti-Inflammatory Activity of Chitosan—
Alginate Nanoparticles: A Targeted Therapy for Cutaneous Pathogens. Journal of
Investigative Dermatology, v. 133, n. 5, p. 1231-1239, maio 2013.

GUPTA, R. K,; SIBER, G. R. Adjuvants for human vaccines—current status,
problems and future prospects. Vaccine, v. 13, n. 14, p. 1263-1276, jan. 1995.
HASEGAWA, M. et al. Chitosan Induces Apoptosis via Caspase-3 Activation in
Bladder Tumor CellsJpn. J. Cancer Res. [s.l: s.n.].

Instituto Nacional de cancer.

JOSEPH, M.; ENTING, D. Immune Responses in Bladder Cancer-Role of Immune
Cell Populations, Prognostic Factors and Therapeutic Implications. Frontiers in
Oncology, v. 9, 20 nov. 2019.

JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J. Biologia celular e molecular. 9. ed. Rio de
Janeiro: 2013, 2013.

KACZMAREK, M. B. et al. Enzymatic Modifications of Chitin, Chitosan, and
Chitooligosaccharides. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, v. 7, 27
set. 2019.

KEREC, M. et al. Permeability of pig urinary bladder wall: the effect of chitosan and
the role of calcium. European Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 25, n. 1, p.
113-121, maio 2005.

KOBAYASHI, T. et al. Modelling bladder cancer in mice: opportunities and
challenges. Nature Reviews Cancer, v. 15, n. 1, p. 42-54, 23 jan. 2015.
KOLAWOLE, O. M.; LAU, W. M.; KHUTORYANSKIY, V. V. Chitosan/B-
glycerophosphate in situ gelling mucoadhesive systems for intravesical delivery of
mitomycin-C. International Journal of Pharmaceutics: X, v. 1, p. 100007, dez.
2019.

KUMAR SINGH, S. et al. ~ 25 ~ The Pharma Innovation. Journal, v. 6, n. 6, p. 25—
32, 2017.

LI, P. et al. A polycationic antimicrobial and biocompatible hydrogel with microbe
membrane suctioning ability. Nature Materials, v. 10, n. 2, p. 149-156, 12 fev. 2011.



47

LIU, H. et al. A functional chitosan-based hydrogel as a wound dressing and drug
delivery system in the treatment of wound healing. RSC Advances, v. 8, n. 14, p.
7533-7549, 2018a.

LIU, Y. et al. Paclitaxel/Chitosan Nanosupensions Provide Enhanced Intravesical
Bladder Cancer Therapy with Sustained and Prolonged Delivery of Paclitaxel. ACS
Applied Bio Materials, v. 1, n. 6, p. 1992-2001, 17 dez. 2018b.

LIU, Y. et al. Clinical Spectrum of Complications Induced by Intravesical
Immunotherapy of Bacillus Calmette-Guérin for Bladder Cancer. Journal of
Oncology, v. 2019, p. 1-11, 10 mar. 2019.

PAVINATTO, F. J. et al. Interaction of Chitosan with Cell Membrane Models at the
Air-Water Interface. Biomacromolecules, v. 8, n. 5, p. 1633-1640, 1 maio 2007.
PELLIS, A.; GUEBITZ, G. M.; NYANHONGO, G. S. Chitosan: Sources, Processing
and Modification Techniques. Gels, v. 8, n. 7, p. 393, 21 jun. 2022.

Ql, L.; XU, Z. In vivo antitumor activity of chitosan nanoparticles. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, v. 16, n. 16, p. 4243-4245, ago. 2006.
RODRIGUES, P. Marca-Passo da bexiga. [s.d.].

ROY, J. C. et al. Solubility of Chitin: Solvents, Solution Behaviors and Their Related
Mechanisms. Em: Solubility of Polysaccharides. [s.l.] InTech, 2017.
RUEL-GARIEPY, E. et al. A thermosensitive chitosan-based hydrogel for the local
delivery of paclitaxel. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, v. 57, n. 1, p. 53-63, jan. 2004.

SANTANA, J. P. P. et al. Efficacy of instillation of MB49 cells and thermoreversible
polymeric gel in urothelial bladder carcinoma immunization. Laboratory Animal
Research, v. 38, n. 1, p. 11, 5 dez. 2022.

SENYIGIT, Z. A. et al. Design and evaluation of an intravesical delivery system for
superficial bladder cancer: Preparation of gemcitabine HCl-loaded chitosan-
thioglycolic acid nanoparticles and comparison of chitosan/poloxamer gels as
carriers. International Journal of Nanomedicine, v. 10, p. 6493-6507, 14 out.
2015.

SHAKYA, A. K.; NANDAKUMAR, K. S. Applications of polymeric adjuvants in
studying autoimmune responses and vaccination against infectious diseases.
Journal of The Royal Society Interface, v. 10, n. 79, p. 20120536, 6 fev. 2013.
SMOLENSKY, D.; RATHORE, K.; CEKANOVA, M. Molecular targets in urothelial
cancer: detection, treatment, and animal models of bladder cancer. Drug Design,
Development and Therapy, v. Volume 10, p. 3305-3322, out. 2016a.
SMOLENSKY, D.; RATHORE, K.; CEKANOVA, M. Molecular targets in urothelial
cancer: detection, treatment, and animal models of bladder cancer. Drug Design,
Development and Therapy, v. Volume 10, p. 3305-3322, out. 2016b.

SUN, X. et al. Improvement of the bladder perfusion curative effect through tight
junction protein degradation induced by magnetic temperature-sensitive hydrogels.
Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, v. 10, 4 ago. 2022.

TEOH, J. Y.-C. et al. Global Trends of Bladder Cancer Incidence and Mortality, and
Their Associations with Tobacco Use and Gross Domestic Product Per Capita.
European Urology, v. 78, n. 6, p. 893-906, dez. 2020.



48

THIRUPATHI, K. et al. Update on Chitosan-Based Hydrogels: Preparation,
Characterization, and Its Antimicrobial and Antibiofilm Applications. Gels, v. 9, n. 1,
p. 35, 30 dez. 2022.

TIPOS DE REVISAO DE LITERATURA. . [s.I: s.n.]. Disponivel em:
<http://www.ip.usp.br/portal/images/biblioteca/revisao.pdf>.

UENO, H.; MORI, T.; FUJINAGA, T. Topical formulations and wound healing
applications of chitosan. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 52, n. 2, p. 105-115,
nov. 2001.

VERANIC, P. et al. Rapid differentiation of superficial urothelial cells after chitosan-
induced desquamation. Histochemistry and Cell Biology, v. 131, n. 1, p. 129-139,
17 jan. 2009.

VIPULKUMAR DADHANIA; BOGDAN CZERNIAK; CHARLES C GUO.
Adenocarcinomaof the urinary bladder. 2015.

VISNJAR, T. et al. Chitosan hydrochloride has no detrimental effect on bladder
urothelial cancer cells. Toxicology in Vitro, v. 44, p. 403-413, 1 out. 2017.
YOUNES, I. et al. Cytotoxicity of chitosans with different acetylation degrees and
molecular weights on bladder carcinoma cells. International Journal of Biological
Macromolecules, v. 84, p. 200-207, mar. 2016.

YOUNES, I.; RINAUDO, M. Chitin and Chitosan Preparation from Marine Sources.
Structure, Properties and Applications. Marine Drugs, v. 13, n. 3, p. 1133-1174, 2
mar. 2015.

YOUSEFI, H. et al. Immunotherapy of cancers comes of age. Expert Review of
Clinical Immunology, v. 13, n. 10, p. 1001-1015, 3 out. 2017.

YU, C. et al. The Progress of Chitosan-Based Nanopatrticles for Intravesical Bladder
Cancer Treatment. Pharmaceutics, v. 15, n. 1, p. 211, 7 jan. 2023.

ZAHAROFF, D. A. et al. Intravesical Immunotherapy of Superficial Bladder Cancer
with Chitosan/Interleukin-12. Cancer Research, v. 69, n. 15, p. 6192-6199, 1 ago.
2009.

ZHANG, D. et al. A magnetic chitosan hydrogel for sustained and prolonged delivery
of Bacillus Calmette—Guérin in the treatment of bladder cancer. Biomaterials, v. 34,
n. 38, p. 10258-10266, dez. 2013.

ZHANG, W. et al. Injectable and body temperature sensitive hydrogels based on
chitosan and hyaluronic acid for pH sensitive drug release. Carbohydrate Polymers,
v. 186, p. 82-90, abr. 2018.



