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Resumo

No tratamento farmacolégico do céncer, os medicamentos de desempenho terapéutico
avancado baseado em nanotecnologias tem mostrado melhor desempenho em relacdo aos
medicamentos tradicionais e dentre estes, 0s nanocarreadores lipossémicos sdo mais eficazes
no direcionamento dessas terapias para as células cancerigenas, por serem capazes de
disponibilizar os farmacos diretamente nos 6rgaos, tecidos e células afetados, proporcionando
seletividade e menor toxicidade. O objetivo deste estudo foi avaliar as vantagens da utilizagédo
de nanocarreadores lipossomicos em farmacos usados para terapia antineoplésica. Trata-se de
uma revisao da literatura, realizada através de buscas de artigos cientificos nas bases de dados
eletrobnicas Pubmed, Scielo e Google Scholar, utilizando como descritores os termos
“liposomes”, “nanocarreaes” e ‘“‘antineoplastic therapy”, com recorte temporal de 2015 a
2020. Os resultados sugerem que o uso de nanocarreadores lipossdmicos aplicados a farmacos
para terapia antineoplasica tem se mostrado uma tecnologia promissora por sua capacidade de
seletividade, ndo toxidade, biocompatibilidade, além de serem estaveis ao sangue, nao
imunogénicos e biodegradaveis. Contudo, faz-se necessario buscar por avancos na otimizagéo
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do seu uso e sua normatizagdo, visando maior seguranga na sua utilizacdo na tentativa de
alinhar as inovacgdes dessa area com a prética clinica.

Palavras-chave: Lipossomos; Nanoparticulas; Antineoplasica.

Abstract

In the pharmacological treatment of cancer, drugs with advanced therapeutic performance
based on nanotechnologies have shown better performance compared to traditional drugs and
among these, liposomal nanocarriers are more effective in directing these therapies to cancer
cells, as they are able to make drugs available directly on the affected organs, tissues and
cells, providing selectivity and less toxicity. The aim of this study was to evaluate the
advantages of using liposomal nanocarriers in drugs used for antineoplastic therapy. This is a
review of the literature, carried out by searching for scientific articles in the electronic
databases Pubmed, Scielo and Google Scholar, using the terms "liposomes”, "nanocarreaes"
and "antineoplastic therapy" as descriptors, with a time frame of 2015 to 2020. The results
suggest that the use of liposomal nanocarriers applied to drugs for antineoplastic therapy has
shown to be a promising technology for its selectivity, non-toxicity, biocompatibility, in
addition to being blood-stable, non-immunogenic and biodegradable. However, it is necessary
to seek advances in the optimization of its use and its standardization, aiming at greater safety
in its use in an attempt to align the innovations in this area with clinical practice.

Keywords: Liposomes; Nanoparticles; Antineoplastic.

Resumen

En el tratamiento farmacoldgico del cancer, los medicamentos con rendimiento terapéutico
avanzado basados en nanotecnologias han mostrado un mejor rendimiento en comparacion
con los medicamentos tradicionales y entre estos, los nanoportadores liposomales son mas
efectivos para dirigir estas terapias a las células cancerosas, ya que son capaces de hacer
disponibles los medicamentos. directamente sobre los érganos, tejidos y células afectados,
proporcionando selectividad y menos toxicidad. El objetivo de este estudio fue evaluar las
ventajas del uso de nanoportadores liposomales en farmacos utilizados para terapia
antineoplasica. Se trata de una revision de la literatura, realizada mediante la busqueda de
articulos cientificos en las bases de datos electronicas Pubmed, Scielo y Google Scholar,
utilizando como descriptores los términos "liposomas"”, "nanocarreaes" y "terapia
antineoplasica™, con un marco temporal de 2015 a 2020. Los resultados sugieren que el uso de

nanoportadores liposomales aplicados a farmacos para terapia antineoplasica ha demostrado
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ser una tecnologia prometedora por su selectividad, no toxicidad, biocompatibilidad, ademas
de ser estable en sangre, no inmunogénica y biodegradable. Sin embargo, es necesario buscar
avances en la optimizacion de su uso y su estandarizacion, buscando una mayor seguridad en
su uso en un intento de alinear las innovaciones en esta area con la practica clinica.

Palabras clave: Liposomas; Nanoparticulas; Antineoplésico.

1. Introducéo

A multidisciplinaridade da nanotecnologia possibilita inGmeros avangos em areas
diversas, sendo evidente o interesse da sua utilizacdo em aplicagdes bioldgicas, como na
producdo de medicamentos (Melo, Souza, Carvalho, Bezerra & Costa, 2020). A descoberta de
novos farmacos usados para terapia antineoplasica tem avancado, mas ainda existe a
necessidade de desenvolvimento de medicamentos inovadores capazes de serem direcionados
a alvos especificos e entregar de forma controlada os agentes terapéuticos a alvos moleculares
localizados nas células neoplasicas (Li, Di, Li, Yang, & Nie, 2019). A toxicidade da terapia
convencional para cancer e sua falta de especificidade tecidual tem motivado a procura de
alternativas para suprir tais limitagcbes (Deshantri et al., 2018). Entre os biomateriais ja
desenvolvidos, as formulagdes lipossdmicas se destacam como 0s nanocarreadores mais
eficazes no direcionamento passivo de antineoplasicos as células cancerigenas (Michel et al.,
2019).

Os lipossomos sdo vesiculas coloidais que, por possuirem fosfolipidos anfifilicos na sua
bicamada lipidica, permitem o encapsulamento de farmacos anticancer hidrofilicos € RNA’s
em seu nucleo aquoso, agentes citotdxicos hidrofobicos em sua membrana e anticorpos
monoclonais ou fragmentos de anticorpos na sua superficie. Em todos esses casos 0S
lipossomos contribuem favorecendo o aumento da atividade antitumoral do agente anticancer
e promovendo reducdo do risco de toxicidade sistémica (Pérez & Ferndndez, 2015; Raj,
Mongia, Sahu, & Ram, 2016). Séo portadores de escolha por serem biocompativeis e
biodegradaveis, além da flexibilidade de sofrer modificacGes nas composicdes de sua
superficie (Jain & Jain, 2018a).

Desde a sua descoberta em 1960 por Alec D Bangham aos atuais nanocarreadores
lipossdmicos, observa-se avancgos biotecnologicos e aplicagbes biomédicas variadas,
apontando-o0s como promissores sistemas de entrega de agentes terapéuticos tanto em fase de
ensaios clinicos como também aprovados para uso publico (Bozzuto & Molinari, 2015). Além

de cumprir a importante funcdo da administracdo de uma variedade de medicamentos, 0s
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lipossomas oferecem uma plataforma para a co-administragdo de uma gama de agentes
terapéuticos e de diagndstico com diferentes propriedades fisico-quimicas. Também sdo
passiveis de adicdo de varias porcdes de direcionamento, como proteinas, agucares e
anticorpos para direcionamento seletivo em um local desejado, incluindo tumores
(Aryasomayajula, Salzano, & Torchilin, 2017).

O objetivo deste estudo foi avaliar as vantagens da utilizacdo de nanocarreadores

lipossdmicos em farmacos usados para terapia antineoplasica.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisao de literatura, que se refere a fundamentacao teorica a
ser adotada para investigar o problema em questdo, tendo como base a metodologia de
pesquisa bibliogréafica, que se baseia na literatura ja publicada (Martins, 2018). Para
fundamentar este estudo, foram utilizados artigos cientificos publicados nas bases de dados
PubMed, Scielo e Google Scholar, no periodo de 2015 a 2020, usando 0s termos
“Liposomes”, ‘“Nanocarreaes” e “Antineoplastic Therapy” como descritores de assunto e
“AND” como operador booleano. Através dessa busca foram encontrados 458 artigos e, apds
a exclusdo dos artigos que ndo estavam disponiveis na integra ou fugiam a temética proposta,
restaram apenas 74 artigos que foram analisados, restando 17 estudos, cujos resultados foram

Uteis para embasar as discussdes que serdo apresentados a seguir.

3. Resultados e Discussao

3.1 Caracterizacgédo dos nanocarreadores lipossdémicos

Os lipossomas, como mostra a Figura 1, sdo vesiculas constituidas por uma bicamada
lipidica. S&o anfifilicos com uma secdo hidrofébica e uma hidrofilica e, através da auto-
organizacdo dessas moléculas forma-se uma dupla camada esférica. Dentro dos lipossomas,
agentes terapéuticos ou drogas podem ser encapsulados e, portanto, protegidos da degradacéo
enzimatica (Michel et al., 2019; Kopeckova et al., 2019).
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Figura 1 — Representacdo esquematica de um lipossomo.

saucso Lipossoma Porgso externa

hidrofiica

Fonte: roca.utfpr.edu.br — UTFPR (2019).

Conforme se observa na Figura 1, a estrutura do lipossoma permite carrear uma
variedade de agentes terapéuticos hidrofilicos, dentro do nucleo, ou hidrofébicos, na parte
hidrofébica das suas membranas.

De acordo com Bozzuto e Molinari (2015), a adequacédo dos lipossomas como sistema
carreador de farmacos depende estritamente das propriedades fisico-quimicas de suas
membranas, da natureza de seus componentes, de seu tamanho, carga superficial e
organizacdo lipidica. Sendo compostos formados principalmente por fosfolipidios, que
possuem uma cabeca hidrofilica e duas cadeias hidrofobicas apolares, quando os fosfolipidos
sdo dispersos em solugcbes aquosas, devido a sua natureza anfipatica tém uma forte tendéncia
para formar membranas onde suas cabecas polares interagem com 0 meio aquoso e suas
cadeias alifaticas apolares promovem a interacdo umas com as outras. Em solugdo aquosa,
essas propriedades duplas favorecem a formagdo de duas camadas de lipidios. As cadeias
hidrofébicas de cada camada estdo voltadas uma para a outra e constituem um compartimento
interno lipofilico que atua como uma barreira de permeabilidade, tanto interna quanto
externamente, juntas, fortalecendo, assim, essa arquitetura.

Nanocarreadores idealizados para entrega de agentes terapéuticos incluindo os
lipossomas séo caracteristicos por tamanhos pequenos (1-100 nm), grande proporcao de area
superficial e volume, ndo toxicos, biocompativeis, estaveis ao sangue, ndo imunogénicos e
ndo trombogénicos e, eventualmente, biodegradavel. Essas formulagdes lipossdmicas nédo
apenas transportam 0s agentes quimioterapicos para os tumores, evitando os tecidos normais e
reduzindo a toxicidade no resto do corpo, mas também protegem as drogas citotoxicas da
degradacdo, aumentam sua meia-vida, carga Util e solubilidade dos agentes citotoxicos e

reduzem a depuracéo renal (Pérez & Medarde, 2015). Essas caracteristicas dos lipossomas 0s
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tornam candidatos promissores para 0 transporte e entrega controlada de drogas
antineoplasicas melhorando sua eficécia e especificidade. (Kopeckova et al., 2019).

A classificacdo dos lipossomas, mencionada por Alavi e Hamadi (2019), é feita
segundo alguns critérios: a) o nimero de camadas em unilamelares (quando possuem uma
Unica bicamada e tem tamanhos que variam entre 25 a 50 nm de didmetro) e multilamelares
(se possuem vérias camadas lipidicas separadas um do outro por uma camada de solucdo
aquosa de 100-150 nm de diametro); b) a carga de seus constituintes lipidicos em catiénicos
(com carga positiva, usados para fornecer acidos nucléicos as células de interesse) e anidnicos

(com carga negativa).

3.2 Avancos biotecnoldgicos das formulagdes lipossémicas

Desde a sua idealizagdo como sistema de entrega controlada de agentes terapéutico aos
dias atuais, a tecnologia lipossomal passou por grandes avangos, tendo comecgado a partir de
vesiculas convencionais simples e hoje tendo lipossomas de segunda geracdo capazes de
modular a sua composicdo lipidica e superficie com diferentes ligantes, como pequenas
moléculas, vitaminas, carboidratos, peptideos, proteinas, anticorpos, e enzimas, tendo como
principais vantagens a maior solubilidade, maior estabilidade, longo tempo de circulagéo e
propriedades especificas de direcionamento dos farmacos por eles carreados (Khan,
Allemailem, Almatroodi, Almatroudi, & Rahmani, 2020).

Lee e Thompson (2017) destacam que diante da dificuldade de entrega segura e eficaz
dos agentes quimioterapicos no ambiente tumoral, foram idealizados lipossomas inteligentes
capazes de responder a estimulos e liberarem seus ativos mediante gatilhos internos podendo
modificar o estado estrutural dos lipossomas, promovendo sua liberacdo dentro de um
ambiente bioldgico especifico, além da vantagem de ndo serem facilmente identificados e
fagocitados pelo sistema imunoldgico, como acontece facilmente com os lipossomos
convencionais. Diferentes perfis de pH em relacdo ao tecidos normais e ambiente tumoral,
niveis elevados de expressdo enzimatica, reacoes de transferéncia de elétrons pelas vesiculas
lipossdmicas, uso de agentes fotossensibilizadores em diferentes intensidades para promover
morte celular seriam, segundo os autores, gatilnos que iriam desencadear a liberagdo dos
agentes terapéuticos em locais especificos a medida que trafegassem ou fossem internalizados
pelas células alvo.

Lipossomos de segunda geragdo podem ainda ser empregados em diagndsticos por

imagem de tumores facilitada pela inclusdo de sondas fluorescentes ou metais quelatos,
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incorporando-os no nucleo do lipossoma ou na bicamada lipidica voltada para o exterior, além
de serem passiveis de adicdo de vérias pogBes como proteinas, agUcares e anticorpos para
direcionamento seletivo em um local desejado dos tumores (Aryasomayajula, Salzano, &
Torchilin, 2017).

3.3 Aplicabilidade das formulacgdes lipossémicas na terapia antineoplasica

Jain & Jain (2018b) ressaltam que apesar dos atuais avancos em termos de alcance do
microambiente tumoral com relagcdo a quimioterapia direcionada, a administracdo segura e
eficaz de drogas para essa terapia ainda ndo é garantida e cita os lipossomas como
candidatos promissores para essa proposta por serem nanocarreadores biodegradaveis e
biocompativeis, com potencial para sofrerem modificacBes superficiais e internas, e
capacidade extraordinaria para transportar drogas hidrofilicas e hidrofébicas.

As terapias direcionadas usando nanolipossdmos geralmente sdo mais eficazes do que
0s tratamentos convencionais e exibem menos efeitos adversos indesejados, uma vez que a
entrega ndo especifica e sisttmica leva a rapida eliminacdo do medicamento, baixa
concentracdo de droga no tumor, necessidade de administracdo em doses mais altas, que
resulta em consequente elevacdo da sua toxicidade (Bahrami et al., 2017). Na tentativa de
mediar tais limitacbes impostas pela quimioterapia sisttmica, foram projetadas
nanoparticulas, dentre elas, os lipossomos que consistem em nanocarreadores ancorados a
agentes terapéuticos elaborados a partir de biomateriais diversos que se destacam por
apresentarem caracteristicas melhoradas, como farmacocinéticas aprimoradas, direcionamento
e distribuicdo especificos, melhor seguranga, biocompatibilidade, a exemplo do uso de
formulacdes lipossémicas de farmacos como paclitaxel ligado a albumina, doxorrubicina
lipossomal e irinotecano lipossomal, ja aprovados e em uso (Kopeckova et al., 2019).

Huang, Fu e Zhang (2017) incluem os lipossomos como nanocarreadores promissores
ao exemplificar a terapéutica melhorada dos farmacos vinorelbina e cisplatina usados para
tratar cancer de pulmao, quando veiculado em formulacgdes lipossémicas, associada ao 6xido
nitrico em relacdo ao uso dos mesmos compostos de forma convencional. Paralelamente,
acreditam que o efeito do 6xido nitrico ndo se da isoladamente, mas age sinergicamente, seja
direcionando ativos ao tumor, seja inativando metabolitos formados.
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3.4 Uso dos lipossomos na terapia antineoplasica

Um desenvolvimento consideravel na aplicacdo de sistemas de entrega de drogas
injetaveis para terapia do cancer vem acontecendo nas ultimas décadas. Os lipossomas foram
a primeira geragdo de sistemas de administragcdo de medicamentos em nano escala aprovados
para o tratamento de cancer, sendo o antineopldsico doxorrubicina na sua formulacdo
lipossomal modificada por poli (etilenoglicol), o primeiro lipossoma com efeitos anticancer
aprovado pelos EUA, liberado pelo érgéo regulador, a Food and Drug Administration — FDA,
enquanto nanoparticulas de albumina modificadas carregadas por paclitaxel foram
recentemente confirmadas para o tratamento do cancer de mama (Alavi & Hamidi, 2019).

Kopeckova et al., (2019) relacionam algumas formulacBes lipossémicas com uso
direcionado para oncologia: a Anfotericina (um medicamento antimicético usado em
infeccbes micoticas durante a quimioterapia, cuja forma lipossémica se mostra menos
nefrotoxica que a sua forma livre); a Doxorrubicina (sua forma lipossémica peguilada,
mostrou risco reduzido de cardiomiopatia e mielotoxicidade e depuracdo mais lenta em estudo
de fase Ill para pacientes com cancer de mama; a Citarabina num ensaio clinico, de uso
intratecal em meningite linfomatosa (sua forma lipossdmica mostrou melhor resposta ao
tratamento em relacdo ao uso da droga padréo) e o Irinotecano (sua forma lipossomica em
combinacdo com leucovorina) e Fluorouracil para tratar cancer pancreatico com metastase
colorretal mostrou resposta tumoral promissora e menos efeitos colaterais comparado ao seu
uso em protocolo convencional.

Sayour, Mendez-Gomez e Mitchell (2018) fazem também mencdo ao uso dos
imunolipossomos como veiculos projetados para entrega de RNA na circulacdo sistémica,
como agentes imunoterapéuticos contra o cancer de forma a aproveitar o sistema imunologico
de maneira personalizada e direcionada contra antigenos especificos de tumores com
resultados promissores em modelos pré-clinicos e em ensaios clinicos. O seu modo de acdo
difere do uso das vacinas profilaticas contra doencas infecciosas, pois estas requerem
aplicacdes seriadas em pessoas saudaveis, enquanto as vacinas anticancer devem desencadear
atividade imunoldgica mais rapidamente em pacientes imunocomprometidos, ap0s ou
concomitantes a quimioterapia citotoxica, na tentativa de levar a uma resposta imune eficaz
nesse sentido.

Os estudos analisados indicam que o0s nanocarreadores utilizados para terapia
antineoplasica sdo bem tolerados por serem fabricados de constituintes fisiologicos e

permitem a difusdo de varios tipos de agentes terapéuticos por terem caracteristicas similares
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as membranas bioldgicas, sdo biocompativeis, possibilitando-os carregar e distribuir de forma
particularizada os quimioterapicos constantes nos diferentes protocolos de tratamentos de
neoplasias e como consequéncia conseguem resultados melhorados quando comparados com
as terapias convencionais ora utilizadas. Muitas pesquisas envolvendo lipossomos encontram-
se em ensaios clinicos em humanos e mostraram resultados iniciais promissores (Sayour,
Mendez-Gomez & Mitchell, 2018).

Li, Tan, Li, Shen e Wang (2017) destacam a utilizacdo dos lipossomos ndo apenas
como carreadores de nanodrogas antitumorais, mas também como opcGes promissoras que
podem ser usadas para diagndstico de cancer e descoberta de biomarcadores. No entanto,
ainda existe uma lacuna entre os avangos tecnolégicos e suas aplicacGes clinicas. Listam
também como vantagem do seu uso a possibilidade de favorecerem a adi¢éo de varias porcdes
de direcionamento, como proteinas, aglucares e anticorpos para direcionamento seletivo a
alvos especificos, incluindo tumores.

Os lipossomas, devido a sua natureza sdo nanocarreadores seguros, biocompativeis e
versateis possibilitando transportar drogas hidrofilicas e hidrofobicas. No entanto, a adicao de
aditivos néo fisioldgicos visando melhorar a eficacia na entrega de drogas por eles carreadas
pode induzir modificagdes quimicas que os tornam potencialmente toxigénicas, levando a
necessidade da normatizacdo do seu uso (Bozzuto & Molinari, 2015).

Segundo Bahrami et al., (2017), as nanoparticulas se configuram como uma nova
abordagem terapéutica capaz de entregar de forma controlada e seletivas agentes terapéuticos
a células tumorais, além de poderem ser conjugadas com ligantes de biomarcadores tumorais

que se tornam mais eficientes no tratamento de varias alteracdes neoplasicas.

4. Considerac0es Finais

O uso de nanocarreadores lipossdmicos aplicados a farmacos para terapia
antineoplasica tem se mostrado uma tecnologia promissora, devido as vantagens que
apresenta em relacdo aos tratamentos convencionais, como a sua capacidade de disponibilizar
os farmacos diretamente ao alvo afetado, proporcionando seletividade e menor toxidade, além
das caracteristicas de biocompatibilidade, sendo estaveis ao sangue, ndo imunogénicos e
biodegradaveis, permitindo que drogas classicas usadas para tratamento farmacologico de
diversos tipos de tumores em diferentes fases de desenvolvimento tenham seus desempenhos

melhorados. Contudo, ha a necessidade de se buscar avangos no sentido de obter a otimizagéo
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do seu uso e sua normatizagdo visando com isso maior seguranga na sua utilizagdo na

tentativa de alinhar as inovacgdes dessa area com a pratica clinica.
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