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Resumo

A nanotecnologia, por ser uma ciéncia multidisciplinar, apresenta diversas aplicacoes
na medicina, com impacto direto sobre a criacdo de materiais, dispositivos e sistemas.
Dentro do cenario de desenvolvimento tecnolégico surgiram as nanoparticulas
lipossomais, as quais possuem um papel fundamental no progresso da nanomedicina
pela possibilidade de serem ferramentas de analise, terapéutica e diagnostica,
sobretudo para o cancer. O objetivo central deste trabalho € ampliar o conhecimento
sobre a nanomedicina e suas repercussbes na area meédica e biomédica. Com
enfoque em nanoparticulas lipossomais, atuando desde instrumento diagndstico para
tumores até agentes terapéuticos. Em virtude das peculiaridades e complexidade dos
tumores é dificil estabelecer um tratamento especifico e eficaz, que nado atinja células
saudaveis do organismo. Apesar dos avan¢cos e das pesquisas, 0 tratamento
oncoldgico convencional ainda acarreta em alta toxicidade, resisténcia a multiplas
drogas e eventos adversos. Dentre as diversas propostas biotecnolégicas para
resolucdo desses problemas estdo o uso de lipossomos para reduzir a toxicidade e
biodisponibilizar farmacos em quantidades apreciaveis. Os lipossomos sao estruturas
vesiculares formadas por uma bicamada fosfolipidica com um compartimento aquoso
central. S&o fontes promissoras para o desenvolvimento de tecnologias por serem
biodegradaveis, biocompativeis e ndo imunogénicos. Diferentes estratégias sdo
utilizadas para superar os obstaculos encontrados na terapia contra o cancer e a
nanotecnologia surge como tética e cresce em termos de desenvolvimento de
pesquisas com perspectivas no tratamento de tumores. A nanotecnologia aplicada a
terapia oncoldgica é uma nova area de investigacao interdisciplinar, relacionando os
campos da biomedicina, medicina e industria farmacéutica, tendo como meta gerar
novos avangos na deteccdo, diagndstico e tratamento oncoldgico. Atualmente, as
nanoparticulas sdo objetos de estudos pré-clinicos e clinicos, sendo que algumas ja
foram aprovadas, pelo FDA, para uso. O crescente interesse académico e industrial
da producéo de nanoestruturas e nano drogas corroboram para o desenvolvimento e
sua a insercao no mercado. A aplicacdo das nanoparticulas lipossomais no panorama
biotecnologico e industrial tem impulsionado interesse na nanomedicina no &mbito de
desenvolvimento de medicamentos mais seguros, eficazes e precisos, fornecendo
substancias benéficas e clinicamente significantes. As expectativas ndo sdo apenas
para a cura, mas também para o aumento da expectativa de vida e melhoria da
qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: nanomedicina; lipossomos; biotecnologia; nanotecnologia



Abstract

Nanotechnology, being a multidisciplinary science, has several applications in
medicine, with direct impact on the creation of materials, devices and systems. Within
the scenario of technological development, liposomal nanoparticles have emerged,
which have a fundamental role in the progress of nanomedicine because they can be
tools of analysis, therapy and diagnosis, especially for cancer. The main objective of
this work is to increase the knowledge about nanomedicine and its repercussions in
medical and biomedical field. Focused on liposomal nanoparticles, acting as a
diagnostic tool for tumors even to therapeutic agents. Due to the peculiarities and
complexity of tumors, it is difficult to establish a specific and effective treatment that
does not reach healthy cells in the body. Despite advances and research, conventional
cancer treatment still results in high toxicity, multidrug resistance and adverse events.
Among the various biotechnological proposals for solving these problems are the use
of liposomes to reduce toxicity and make drugs available in appreciable quantities.
Liposomes are vesicular structures formed by a phospholipid bilayer with a central
agueous compartment. They are promising sources for development of technologies,
because they are biodegradable, biocompatible and non-immunogenic. Different
strategies are used to overcome the obstacles in cancer therapy and nanotechnology
emerges as a strategy and grows in terms of development and prospects in tumor
treatment. Nanotechnology applied to cancer therapy is a new area of interdisciplinary
research, relating the fields of biomedicine, medicine and pharmaceutical industry,
aiming to generate new advances in cancer detection, diagnosis and treatment.
Nanoparticles are currently the subject of preclinical and clinical trials, some of them
have been already approved for use, by FDA. The growing academic and industrial
interest of the production of nanostructures and nano drugs corroborate the
development and its insertion in the market. The application of liposomal nanopatrticles
in the biotechnological and industrial landscape has a lot of interest in nanomedicine:
development of safer, more effective and more accurate drugs, providing beneficial
and clinically significant substances. Expectations are not only for healing, but also for
increasing life expectancy and improving the patient's quality of life.

Keywords: liposomes; nanomediclne; nanotechnology; biotechnology.
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1. Introducéo

1.1. Cancer

O cancer (CA) constitui um conjunto de mais de 100 doencas que possuem
caracteristicas semelhantes (INCA, 2019; OMS, 2019; BISWAL, 2017). Os pontos
fundamentais para o desenvolvimento do CA sao instabilidade genémica, proliferacédo
desordenada, possibilidade de replicacdo infinita, resisténcia aos mecanismos de
morte celular (célula imortal), reprogramacdo do metabolismo celular, escape do
sistema imunoldgico, escape dos processos de inibicdo, promocdo de inflamacao,

angiogénese, invasdo e formacao de metastases (FIGURA 1).

Figura 1: Marcas registradas do Cancer

Manutencio das vias de Evaslio de supressores de
sinalizagdio proliferativas crescimento

Alteragio do
metabolismo
celular

Evasdo a
destrulgio
imune

Capacidade de
imortalidade
replicativa
Instabilidade
gendmica e Inflamagdo
mutacio promovida pelo
tumor
Indugio da Activagdo da Invasio e
anglogénese metastizagdo

Legenda: Marcas registradas que definem o cancer: resisténcia a mecanismos de morte
celular; replicacdo infinita; estimulo permanente de proliferacdo; reprogramacdo do
metabolismo celular; instabilidade genémica; estimulo a formacéo de novos vasos; invaséo e
formacéo de metéstases; producgédo a inflamacéo; escape do sistema imunoldgico.

Fonte: Adaptado de (HANAHAN, 2011)



Varios fatores podem desencadear o surgimento do tumor, dentre eles os
ambientais como poluicdo, radiacdo e alimentacdo, bem como fatores genéticos,
relacionados com a pré-disposicdo familiar (BISWAL, 2017). E uma doenca
multifatorial, em que diversos fatores concorrem e/ou se sobrep&em, favorecendo o
desenvolvimento do cancer.

A carcinogénese provéem de uma desregulacdo na rede de cascatas de
sinalizagdo tanto intracelular quanto extracelular (STREBHARDT, 2008). Assim, é
importante ter o conhecimento do agente cancerigeno para prevenir e intervir no
controle da doenca (BROCHADO, 2013).

Estima-se, para o biénio de 2018-2019, no Brasil, a ocorréncia de 600 mil
novos casos de céncer para cada ano. O calculo global corrigido para o sub-registro
apontado pelo INCA é de 640 mil casos novos (INCA, 2019).

Em virtude da peculiaridade e complexidade dos tumores é dificil alcancar um
tratamento especifico e eficaz, que ndo atinja células saudaveis do corpo. Apesar dos
avancos e das pesquisas o tratamento oncolégico convencional ainda sofre questdes
de alta toxicidade, resisténcia a multiplas drogas e eventos adversos. Nao obstante,
0 cancer ameaca inumeras vidas devido a sua complexidade multidimensional. Uma
das propostas inovadoras para a resolucdo destes problemas € a biotecnologia

associada a area médica.

1.2. Nanomedicina

A nanomedicina € um ramo promissor da medicina contemporéanea, que esta
atrelada ao advento da nanotecnologia. A nanotecnologia, por ser uma ciéncia
multidisciplinar, apresenta diversas aplicagdes na medicina com impacto direto sobre
a criacao de materiais, dispositivos e sistemas. Dentro do cenério de desenvolvimento
tecnoldgico surgiram as nanoparticulas, as quais possuem um papel fundamental no
progresso da nanomedicina pela possibilidade de serem ferramentas de analise,
terapéutica e diagnostica (ROSSI-BERGMANN, 2008; DIMER, et al., 2013).

Existe uma variedade de nanoestruturas que se destacam em aplicagdes
meédicas, como o0s lipossomos, nanotubos, polimeros, dendrimeros e hanoemulsao
(VIEIRA, 2016). Atualmentente, as nanoparticulas séo objetos de estudos de ensaio

pré-clinicos e clinicos, sendo que algumas ja foram aprovadas para uso pelo FDA



(Food and Drug Administration). IniUmeros trabalhos comprovam os beneficios da sua
utilizacdo e seu potencial em conciliar a hanotecnologia com a medicina de forma a
desenvolver novas terapias e diagnosticos, com possibilidade de cura para algumas
doencas (SHI, 2017).

Neste contexto, a nanomedicina tem um papel fundamental na resolucao de
problemas da &rea da saude. Em face a tantos avangos a nanomedicina promove,
por exemplo, com o uso de lipossomos: reducdo da toxicidade e aumento da
biodisponibilizacdo de farmacos; estabilizacdo de moléculas; direcionamento sitio-
especifico; entrega em células e tecidos especificos conseguindo até mesmo
ultrapassar barreiras fisiologicas; e contraste em imagem (ELOY, 2017; PARK, 2004).

1.3. Lipossomos

As nano particulas, em especial os lipossomos, possuem um grande potencial
para o tratamento de diversas doencas, sobretudo para o cancer (ELOY, 2017; PARK,
2004). Atualmente, as pesquisas concentram-se no aprimoramento do uso de
lipossomos, uma vez que sua administracdo fornece diversas vantagens como a
liberacdo controlada de farmacos, o aumento da sua biodistribui¢cdo no local alvo, o
aprimoramento da farmacocinética e a diminuicdo dos efeitos colaterais e da
toxicidade da droga (ELOY, 2017; PARK, 2004; SAMAD, 2007; HALEY, 2008; LIU,
2015).

Diante disso, os lipossomos podem ser aplicados como vetores desde a
entrega de agentes antitumorais até terapias génicas, como também na entrega de
conteudos vacinais para células de papel imunoldgico (PARK, 2004; SAMAD, 2007;
HALEY, 2008; LIAN, 2001; MCCULLOUGH, 2014). Com o intuito de otimizar a
entrega seletiva de farmacos em locais especificos sao desenvolvidas diferentes
estratégias de alvos, tais como o emprego de biomoléculas como peptideos e
anticorpos na superficie da particula (PANDEY, 2014; MAURER, 2011;
MATTHEOLABAKIS, 2012).

Vale frisar que os recentes estudos visam a combinag&do multifuncional de alvos
na superficie do lipossomo (DESHPANDE, 2013). Os avan¢os nesta area permitem
o direcionamento altamente seletivo, especializado e versatil (DESHPANDE, 2013;
SANNA, 2014).



1.3.1 Estruturas

Os lipossomos sao estruturas vesiculares formadas por uma bicamada
fosfolipidica com um compartimento aquoso central, cuja natureza é considerada
anfotera (FIGURA 2). Os lipossomos sdo fontes promissoras para o desenvolvimento
de tecnologias por serem biodegradaveis, biocompativeis e ndo imunogénicos.
Devido a suas propriedades fisico-quimicas podem atuar como sistema de entrega
de medicamentos, desde drogas hidrofilicas até hidrofébicas (MATTHEOLABAKIS,
2012; ALLISON, 2007; ALLEN, 2013).

Figura 2: Estrutura fisico-quimica do lipossomo

Bicamada fosfolipidica

Compartimento hidrofilico

Legenda: Constituicdo do lipossomo. Caracterizacao das propriedades fisico- quimicas de
sua estrutura.
Fonte: Propria

Os lipossomos convencionais séo constituidos por fosfolipideos e colesterol. A
carga da superficie da particula pode ser modificada pela incorporacdo de lipidios
carregados, lipidios carregados positivamente constituem particulas catibnicas e
lipidios carregados negativamente em particulas anibnicas. Lipideos como 1,2-
dioleoil-3-dimetilamaonio-propano (DODAP) possuem carga positiva, ja o dicetilfosfato,
fosfatidilglicerol e fosfatidilserina possuem carga negativa. (FREZARD, 1999; RICO,
2018).

De acordo com a carga o lipossomo tera uma aplicacdo diferenciada. Os

lipossomas catiénicos, por exemplo, sdo frequentemente utilizados na terapia génica



e vacinas. Em geral, a presenca de carga eletrostética no lipossomo favorece a
interacdo com biomoléculas, tais como as opsoninas e células, consequentemente
podem ser removidos mais rapidamente da circulacéo.

Os constituintes da bicamada fosfolipidica sédo selecionados levando em
consideracado a temperatura de transi¢do de fase, estabilidade e carga dos lipideos,
sendo as principais formulacdes listadas na Tabela 1 (AVANTI, POLAR LIPIDS, INC,
2019).

TABELA 1: Constituintes da bicamada fosfolipidica dos lipossomos.

Constituinte Acido graxo Temperatura de Transicdo Carga
DLPC
12:0 -1 0
DMPC
14:0 23 0
DPPC
16:0 41 0
DSPC 18:0 55 0
DOPC 18:1 -20 0
DMPE 14:0 50 0
DPPE 16: 0 63 0
NARCOTICO 18:1 -16 0
DMPA ¢ Na 14:0 50 -1,3

DPPA ¢ Na 16: 0 67 -1,3




DOPA ¢ Na 18:1 -8 -1,3

DMPG e Na 14:0 23 -1

DPPG « Na 16: 0 41 -1

DOPG ¢ Na 18:1 -18 -1

DMPS ¢ Na 14:0 35 -1

DPPS ¢ Na 16: 0 54 -1

DOPS ¢ Na 18:1 -11 -1
DOPE-glutaril e (Na) 2 18:1 ~-10 -2
Tetramyristoy Cardiolipin e (Na) 2 14:0 59 -2
DSPE-mPEG-2000 « Na 18:0 N/D -1
DSPE-mPEG-5000 « Na 18:0 N/D -1
DSPE-Maleimide PEG-2000 ¢ Na 18: 0 N/D -1
DOTAP « Cl 18:1 ~-0 +1

Legenda: Principais lipidios formadores da bicamada fosfolipidica e formulagdes
lipossomos.
Fonte: Modificado de (AVANTI, POLAR LIPIDS, INC, 2019)




Seguem classificacdes de acordo com numero de camadas presentes na
vesicula, método de preparagdo e tamanho. A classificacdo referente a quantidade
de camadas, correspondente a vesiculas unilamelares, conhecida como “small
unilamellar vesicles” — SUV por apresentarem tamanho entre 20-100 nm e uma Unica
bicamada fosfolipidica (FIGURA 3). Vesiculas unilamelares grandes (LUV- Large
Unilamellar vesicles) de tamanho >100 nm e Multilamelares (MLV “multilamellar
vesicles”), formadas por bicamadas fosfolipidicas concéntricas intercaladas por
compartimentos aquosos >0,5um (FREZARD, 1999; AKBARZADEH, 2013;
BOZZUTO, 2015).

Em relacdo ao tamanho, os lipossomos aplicados a area médica variam entre
50 a 450 nm (BOZZUTO, 2015). Variac6es quanto ao tamanho sdo benéficas frente
a cada objetivo. Em caso de tumores, quanto menor o diametro (>100 nm) da particula
menor serd sua interacdo com proteinas plasmaticas e maior serd sua meia vida,
ainda, maior serd a penetracdo passiva no tumor. Por outro lado, lipossomos
pequenos retém poucas moléculas de drogas. Em oposicdo a um lipossomo maior
gue teria capacidade de armazenamento aumentada, apesar de ser eliminado mais
rapidamente pelo organismo (BOZZUTO, 2015).

Os métodos de preparacdo sdo varios como agitagcao, sonicagao, extrusao,
liofilizagao, congelamento e descongelamento, evaporagao em fase reversa, entre
outros (BOZZUTO, 2015; FREZARD, 1999).

Outras propriedades sao fluidez e elasticidade. A fluidez depende dos lipideos
e da temperatura. O acréscimo de colesterol na formulacdo pode causar diminui¢cao
na permeabilidade e no extravasamento do farmaco encapsulado, e ainda, aumentar
a temperatura de transicdo de fase (Tc), aumentando a estabilidade da particula, tal
como o colesterol. O colesterol aumenta a estabilidade da membrana, diminuindo sua
fluidez e permeabilidade (BOZZUTO, 2015; FREZARD, 1999). A estrutura quimica do
colesterol possui um nucleo esteroidal, tetraciclico, formado por quatro anéis. Além
do mais o colesterol pode ancorar outras moléculas, como por exemplo o
polietilenoglicol (BOZZUTO, 2015).

Ja a elasticidade esta relacionada com a tracao, compressibilidade e flexao da
particula. E a permeabilidade se relaciona com a capacidade de fluxo do composto

entrar ou sair do interior do lipossomo. A taxa de vazamento do composto é



dependente da lamelaridade das particulas. Foi observado que as vesiculas
multilamelares sdo mais estaveis que as unilamelares (FREZARD, 1999).

FIGURA 3: Modificacdes estruturais da particula
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Legenda: As diferentes propriedades fisico quimicas modificam a entrega de substancias
pelos lipossomos. Principais propriedades: tamanho; polaridade e interacdes biolédgicas.
Fonte: Modificado de (SHI, 2017)

Existem trés geracdes de lipossomos, os de primeira geracdo sdo chamados
de lipossomos nus (naked liposomes), possuindo apenas a bicamada fosfolipidica
nao modificada. A segunda geracéo, sleath liposomes, possuem uma "bainha", isto
€, uma camada de carboidrato hidrofilico, geralmente a mais utilizada sé&o as cadeias
PEG. Ja a terceira geracao visam especificidade, incorporam ligantes na superficie
gue fornecem seletividade a particula (BISWAL, 2017).

Dessa forma, no percorrer deste trabalho serdo discutidos diversos aspectos
gue determinam o desempenho das particulas, como superficie, grau de adsorgéo de

proteinas, captacao celular, padrdes de biodistribuicdo e mecanismos de depuracao,



0s quais sdo parametros para definir suas vantagens e desvantagens, vide tabela 2

e Figura 3 (BOBO, 2016).

Tabela 2: Balanco de vantagens e desvantagens

VANTAGEM DO LIPOSSOMO

DESVANTAGEM DO LIPOSSOMO

Aumentam a eficicia terapéutica do farmaco
(actinomicina-D)

Estabilidade lipossdmica via encapsulamento
Lipossomos sdo ndo toxicos, ndo imunogénicos,
biocompativeis e biodegradaveis

Lipossomos reduzem a toxicidade do agente

encapsulado (anfotericina B,Taxol)

Reduzem a exposicao dos tecidos normais 4 drogas

Baixa Solubilidade

Tempo de meia vida curta

As vezes, o fosfolipidio sofre oxidagdo e reagdo
semelhante a hidrolise

Vazamento e fusdo no encapsulamento da
droga/molécula

Alto Custo

Flexibilidade para acoplar-se a ligantes especificos

Legenda: Gracgas a utilizagdo dos lipossomos consegue-se aumentar a eficacia e o indice
terapéutico; aumenta a estabilidade via encapsulamento; sdo atoxicos, biocompativeis,
biodegradaveis e ndo imunogénico; reduz toxicidade do composto encapsulado; flexivel para
acoplar ligantes. Em contrapartida, podem ter baixa solubilidade; meia vida baixa; alto custo.
Fonte: Adaptado de (AKBARZADEH, 2013)

Mediante ao fato de ser possivel alterar suas propriedades como tamanho,
volume, composicdo lipidica e polaridade, isso fornece ao sistema uma alta
versatilidade que promove vantagens, pois, dessa forma, é possivel manipula-los
conforme as exigéncias. No contexto internacional e nacional o desenvolvimento
dessas nanoparticulas no combate ao cancer surge como uma revolucdo na

oncologia.



2. Objetivo

Objetivo geral

O objetivo central deste trabalho é ampliar o conhecimento sobre a
nanomedicina e suas repercussdes na area meédica e biomédica. Com enfoque em
nanoparticulas lipossomais, atuando desde agentes terapéuticos até diagnodstico para

tumores.

Objetivos especificos

I.  Avaliar o desenvolvimento técnico-cientifico dessas particulas;
[I.  Analisar o potencial terapéutico e diagnéstico;
[ll.  Dissertar sobre o beneficio do uso de nanoestruturas;

IV. Discutir desafios e perspectivas na area.



3. Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho foram consultados artigos cientificos nas
bases de dados como LILACS, PubMed, Google Académico, revista eletronica Scielo
e no banco de dados Clinical Trials. Foram selecionados artigos redigidos na lingua

inglesa e portuguesa, sem restricdo quanto a data, buscado os seguinte descritores:
Palavras-chave: nanomedicina; lipossomos; biotecnologia; nanotecnologia; sistema

de entrega de drogas; imunolipossomos; magnetolipossomos; imunoterapia; tumores;

ensaios clinicos;

4. Desenvolvimento



hY

A nanotecnologia aplicada a terapia oncoldgica € uma nova area de
investigagao interdisciplinar, relacionando os campos biomédicos, médicos e industria
farmacéutica, tendo como meta gerar novos avancos na deteccdo, diagnostico e
tratamento oncolégico (BROCHADO, 2013).

A nanomedicina promove trés vertentes principais na oncologia: o diagndstico,
monitoramento e o tratamento. No diagnéstico temos biosensores e ferramentas
cirdrgicas; para a monitorizacdo 0 uso de agente de imagens e biomateriais; no
tratamento, as terapia com nanotransportadores. Dessa forma, a nanomedicina

promete oferecer novas formas de detecc¢ao, prevencao e tratamento. (JAIN, 2010).

4.1. Historico

Ao longo do tempo, terapias antineoplasicas séo limitadas pela citotoxicidade,
dose, resisténcia a drogas e efeitos colaterais. Uma revolugdo técnico-cientifica no
combate ao cancer ocorreu a partir da ideia inovadora de Paul Ehrlich. A proposta de
“A bala magica”, no inicio do século XX, foi uma estratégia racional e direcionada ao
patégeno. Este conceito foi uma diretriz valiosa para o0 manejo de diversas doencas,
mas sobretudo para o cancer (STREBHARDT, 2008).

O ideal de Ehrlich é a precisdo dos medicamentos, onde as drogas sdo
direcionadas para alvos celulares desejados. Este modelo proporcionou a Erlich o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908 (STREBHARDT, 2008).

N&o muito tempo depois da teoria de Ehrlich, foi publicada a estrutura do
lipossomo, em 1964, por Alec Bangham e colaboradores (Figura 4). Em seu trabalho,
desenvolvido em Babraham Institute, University of Cambridge, Bangham caracterizou
o sistema de vesiculas fosfolipidicas. A partir de entdo, o sucesso dos lipossomos
despertou, na comunidade cientifica, interesses em aplicacbes médicas
(STREBHARDT, 2008).

FIGURA 4 : Avancos no desenvolvimento de lipossomos em aplica¢cdes médicas
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Legenda: Linha do tempo, referente a evolucédo das estratégias em lipossomos desde sua
publicacdo até o atual. Desde sua produgdo, direcionamento, e atualmente o
desenvolvimento de particulas multifuncionais.

Fonte: Modificado de (SHI, 2017)

A partir da descoberta de vetorizacao por meio do lipossomo, este fora utilizado
como sistema de entrega de drogas e moléculas. Com o aprimoramento, em 1980,
houve o primeiro lipossomo sitio-especifico. Foi desenvolvido métodos de preparo de

lipossomos direcionados por anticorpo monoclonal ou proteina A (LESERMAN,1980).

O trabalho pioneiro de Allison e Gregoriadis apresentou as propriedades
imunoadjuvantes dos lipossomos (ALLISON; GREGORIADIS, 1974). A partir dessa
demonstracdo abriram-se novas propostas, como vacina a base de lipossomos. A
primeira vacina licenciada foi contra hepatite (FREZARD, 1999).

Outro marco histérico foi a descoberta do Enhanced Permeability and Retention
Effect (EPR), traduzido como Efeito de Permeabilidade e Retencéo. A partir de entéo,
foi criado um novo conceito para terapéutica macromolecular na quimioterapia para o
cancer (MATSUMURA; MAEDA, 1986).

Em 1987 foi descrito os lipossomos catidnicos usados preferencialmente no
carreamento de genes (BOZZUTO, 2015). E, em 1994, associou as cadeias PEG as
nanoparticulas, melhorando tanto a estabilidade quanto a solubilidade plasméatica do
farmaco, reduzindo sua imunogenicidade e garantindo um aumento na circulacéo
sanguinea (ZHANG, 2007).

O Doxil® foi o primeiro lipossomo peguilado aprovado pelo FDA, em 1995, para

aplicacdo em Sarcoma de Kaposi associado ao HIV (ZHANG, 2007). Foi demonstrado



um aumento de 5 a 11 vezes na concentragcdo de doxorrubicina no tumor
(BROCHADO, 2013).

Em 2010, foi aprovado o uso de nanoparticulas de oOxido de ferro para
tratamento de tumores.

Biomarcadores séricos foram descritos para personalizacdo da terapia baseada
em nanoterapéuticos em diferentes tumores e microambientes de o6rgdos. As
pesquisas de Yokoi, em 2014, relataram biomarcadores séricos para o efeito EPR em
tumores, auxiliando na selecao de pacientes com maior probabilidade de acumulo de
nanoparticulas e, assim, com maior taxa de resposta (YOKOI, 2014).

Em 2015, estudos pré-clinicos demonstraram o potencial da utilizacdo da
nanoparticula lipossomal (nal-IRl) como ferramenta de diagndstico. Esta técnica
permite visualizar a penetracao e biodistribuicdo intratumoral por métodos de imagem
como ressonancia (KALRA, et al., 2014).

Dando segmento a linha do tempo, o marco atual € as nanoparticulas
multifuncionais. O mais sofisticado dos sistemas consegue combinar,
simultaneamente, a terapia com o diagndstico (SHI, 2017; BHISE et al, 2017). Assim,
a nanomedicina vem para substituir as quimioterapias invasivas, citotoxicas e nao
especificas por agentes direcionados com potencial para deteccdo, diagnéstico,

geracdo de imagens e tratamento (JURJ, 2017).

4.1.1 Cenéario Mundial e Brasileiro

Os investimentos mundiais estdo sendo concentrados, cada vez mais, em
nanotecnologia. Os principais paises que apresentam maior avanco na area Sao
Estados Unidos (EUA), paises da Unido Européia e Japdo. Os EUA possuem o maior
namero de patentes em nanotecnologia, em posi¢cdes seguintes encontram-se o
Japao, China, Coréia e Alemanha. Os pedidos de patente foram registrados pelas
empresas IBM, Hewlett-Packard, Micron Tecnology, AMD, Texas Intruments, Intel e
Motorola, Canon, Alcatel-Lucent, Seiko Epson, Sumitomo, Sam-sung, Mitsubish,
Toshiba e Procter & Gamble (SOUSA, et al, 2018).

Enguanto que o Brasil aparece em décimo terceiro no ranking de paises com

patentes em nanotecnologia e nanobiotecnologia. O Brasil esta nesta posicédo desde



2008, demonstrando a presencga brasileira no desenvolvimento de insumos ou
processos que estdo relacionados com nanotecnologia, além de certificar que existe
interesse das empresas no nosso mercado (SOUSA, et al, 2018).

Pesquisas de prospeccdo tecnoldgica indicam que o desenvolvimento
brasileiro tende a surgir primeiramente no mercado de cosmético, em sequéncia em
produtos da indastria quimica, como catalisadores, tintas, revestimento, e da
petroquimica em plasticos, borrachas e ligas metalicas (SOUSA, et al, 2018).

As principais agéncias que incentivam e investem em estudos ligados a
nanotecnologia sdo o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) e Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCT). Em 2001 foram
criadas 4 redes de pesquisa em nanociéncia e nanotecnologia com enfoque nas areas
de materiais nanoestruturados, nanotecnologia molecular, nanobiotecnologia e
nanodispositivos semicondutores (SOUSA, et al, 2018).

O Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI) incentivou a
nanotecnologia por meio da Politica Nacional de Incentivo a Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo (PNCTI), administrada pelo governo por iniciativa do MCTI. Dentro das
principais politicas publicas em vigor no &mbito da nanotecnologia temos os Institutos
Nacionais de Incentivo a Ciéncia e Tecnologia (INCTs), a Iniciativa Brasileira em
Nanotecnologia (IBN), a criacdo do Sistema Nacional de laboratérios em
Nanotecnologia (SISNano), a Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Incentivo a
Saude (PNCTIS) (SOUSA, et al, 2018).

Os esforgos cientificos na busca de novos tratamentos para o cancer se
concentram principalmente nas regifes Sul e Sudeste do pais. Essas regifes
recebem a maior proporcéo de investimento em pesquisa e desenvolvimento. Nelas
estao os principais polos tecnoldgicos brasileiros.

A ciéncia em todos os seus ambitos é vital para a prosperidade intelectual,
econdmica e da saude de um pais. Assim, se ndo houver incentivo a pesquisa e
inovacédo nao serao desenvolvidos novos conhecimentos e nem explorados novos
materiais. Vivemos em um etapa do conhecimento técnico-cientifico em que a
nanotecnologia esta gradativamente se tornando presente em quase todas as areas
da ciéncia e da tecnologia (SOUSA, et al, 2018).



4.2. Estratégias em Oncoterapia

Os principais pilares na terapia contra o cancer sdo a quimioterapia,
radioterapia, cirurgia, imunoterapia, medicina de precisédo. As terapias convencionais
como a quimioterapia e radioterapia, além de ndo serem totalmente eficientes para o
tratamento, ainda causam sérios efeitos colaterais. A cirurgia € uma opcéao eficaz,
porém invasiva. Nesse sentido, o tratamento que possui alta eficacia terapéutica e
baixo efeito colateral é a medicina de precisdo, na qual entram as nanoparticulas.
Estas tiveram o maior crescimento nas Ultimas duas décadas juntamente com a
imunoterapia.

A imunoterapia estimula o organismo a reconhecer as células cancerosas e
ataca-las. No Brasil existem imunoterapicos aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para pacientes com cancer de pulméo de células ndo
pequenas, melanoma metastatico, cancer de bexiga, linfomas de Hodgkin, cancer
gastrico, tumores de cabeca e pescoco. A seletividade de um alvo é fundamental para

o tratamento. Proteinas de sinalizagdo cruciais e distintas que regulam as

caracteristicas das células cancerosas s&o os alvos finais da imunoterapia (COSTA;

ADES; CAPONERE, 2019).

Um exemplo de imunoterapia é o pembrolizumab, um anticorpo humanizado,
utilizado principalmente para melanoma e céncer de pulmdo de células néo
pequenas. Seu alvo é o receptor de proteina de morte celular programada (PD-1).
Uma variedade de canceres apresenta abundantes niveis de PD-L1, enquanto que
células normais expressam pouco ou henhuma proteina. Por isso, 0 pembrolizumab

produz um efeito antitumoral acentuado devido a potencializa¢do da resposta imune
enddgena especifica ao tumor (COSTA; ADES; CAPONERE, 2019).

O contraponto dos medicamentos imunoterapicos € que existe toxicidade a
imunoterapia, como a exacerbagdo do sistema imune resultando autoimunidade.
Eventos adversos imuno relacionados ocorrem em cerca de 25% dos pacientes e
entre 0,3% a 1,3% sao eventos fatais (WANG ,et al. 2018). Tornando-se um grande
desafio na pratica clinica, tendo dois grandes limitantes: a toxicidade e baixas taxas
de respostas em pacientes. Ainda, a imunoterapia ndo se aplica a todos 0s casos,

mas esta revolucionando a oncologia (NAM, 2019).



Dentro do atual cenério o destaque é a combina¢ao nano-imunoterapia. Como
visto, ela proporciona maior sobrevida e resposta a longo prazo. De acordo com NAM
Jutaek (2019), a nanomedicina contra o cancer em combinacdo com imunoterapias
oferece a possibilidade de amplificar as respostas imunolégicas antitumorais e
sensibilizar tumores para imunoterapias de maneira segura e eficaz (GRAFICO 1).
Além de terem o potencial de reduzir a toxicidade sistémica, reduzem os eventos
adversos relacionados ao sistema imunolégico, visto como o maior limitante desta

pratica.

Gréfico 1. Comparacao da sobrevivéncia dos pacientes tratados com diferentes terapias:
convencional, nanomedicina, imunoterapia, combinagdo nano-imuno.

== Terapia convencional
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= Imunoterapia

== Combinag¢do nano-imunoterapia
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Legenda: Grafico de sobrevida versus tempo. Observa-se que a pior sobrevida do paciente é
com a terapia convencional, devido sua inespecificidade e toxicidade. A imunoterapia melhora
substancialmente a sobrevida do paciente. No cenério atual, a melhor opgdo é a nano-
imunoterapia com melhor sobrevida e resposta a longo prazo.

Fonte: (NAM Jutaek, 2019)

NAM Jutaek (2019) afirma que a combinacdo da imunoterapia junto com
bloqueio do ponto de verificacdo imune, as terapias baseadas em nanoparticulas
podem impedir a recorréncia do tumor e eliminar as metastases. Os estudos preé-
clinicos e clinicos demonstraram o potencial da nanomedicina combinada com a
imunoterapia fornecendo uma base sélida para sua traducéo clinica. Neste cenario, a

sinergia da nanomedicina associada a imunoterapia oferece uma estratégia



promissora para abordar as atuais limitagbes enfrentadas pelo campo da
imunoterapia contra o cancer.

Outra estratégia é a oncoterapia combinada, que envolve a co-administracao
de diversos agentes citotoxicos, como indutores de apoptose, agentes
antiangiogénicos, genes, hormonios, quimiossensibilizadores, fotossensibilizadores,
antioxidantes e anticorpos monoclonais, a fim de se obter melhorias clinicas.
Entretanto, sua aplicabilidade clinica é limitada pelo acimulo de eventos adversos e
baixa alteracéo na taxa geral de sobrevida (RAWAL, 2019).

Os problemas enfrentados pela combinagcdo mostrou-se superado com o0
emprego de nanotransportadores (Figura 5), como por exemplo os lipossomos
(Tabela 3). A conciliacdo com a nanotecnologia tem o potencial de explorar

plenamente as vantagens oferecidas pela oncoterapia combinada (RAWAL, 2019).

Figura 5: Resolugdes de problemas com nanocarreadores
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Legenda: A alian¢a da terapia combinada com os nanocarreadores promove melhorias em
guestbes de estabilidade; solubilidade; permeabilidade e penetracdo tumoral; alvo especifico
e entre outros.

Fonte: (RAWAL, 2019)



Tabela 3: Combinacéo de lipossomos na oncoterapia

Sistema de entrega
de medicadmentos

Combinacao
oncoterapica

Indicacao
oncoterapeutica

Lipossomos

Acido fluoroorético +
irinotecano

Salinomicina + cloroquina
Salinomicina + doxorrubicina
Doxorrubicina + erlotinibe

Omacetaxina mepessuccinato +
doxorrubicina

Combretastatina A-4 +
doxorrubicina

Paclitaxel +doxorrubicina
Topotecano + vincristina
Vincristina + quercetina
Irinotecano + cisplatina

Combrestatina A-4 + melanoma
doxorrubicina

Doxorrubicina + antisense
aligonucleotideo

Docetaxel + DNA
Docetaxel + siRNA

Oligonucleotideo G3139 +
(KLAKLAK)2 peptideo

Citarabina + daunorrubicina
Citarabina + daunorrubicina
Irinotecano + floxuridina

6- mercaptopurina
daunorrubicina

Quercetina + vincristina
Doxorrubicina + verapamil

Doxorrubicina +TRAIL

Cancer colorretal

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma hepatocelular

NSCLC, cancer de mama

Carcinoma cervial humano

NSCLC, cancer de mama

Cancer de Pulmao
Tumores de Daoy
Tumor de mama
SCLC

Melanoma

Carcinoma hepatocelular

NSCLC
Melanona

Melanona

Leucemia mieléide aguda
Cancer colorretal

Cancer colorretal
Leucemia aguda linfocitica
Carcinoma de mama
Leucemia

NSCLC

Carcinoma de mama, sarcoma




Doxorrubicina + vincristina
Fludarabina + mitoxantrona

Topotecano + amlodipina

Vinorelbina + partenolida
Resveratol de curcumina
Vincristina + quinacrina
Paclitaxel + tariquidar

Irinotecano + sunitinibe

Doxorrubicina + ciclosporina A
Curcumina doxorrubicina
Doxorrubicina + IL-18
Montolimode + doxorrubicina

Doxorrubicina + alendronato

Imatinibe + mitoxantrona

Anti EGFR-HER1 Ab +
doxorrubicina

Doxorrubicina + Anti-HER2 scFv
c-Myc siRNA + doxorrubicina
VEGF/c-Myc + doxorrubicina

BCL2 + d-(KLAKLAK)2 +
peptideo

Ionidamina + epirrubicina
TRAIL + doxorrubicina

MiR- 10b + paclitaxel
paclitaxel + pEGFP + hTRAIL

Doxorrubicina + SATB1 +
shRNA

EphA2 -targeting siRNA + miR-
520d-3P

Coleterol derivado de

de célon

CLL

Leucemia

Carcinoma de mama
Carcinoma de préstata
Leucemia

Carcinoma ovariano

Tumores neuroenddcrinos de
feocromocitomo

Cancer de mama metastasico
Melanoma murino

Carcinoma ovariano recorrente
Carcinoma ovariano
Carcinoma hepatocelular
leucemia + carcinoma de mama

Carcinoma de prdéstata

Superexpressdo de EGFR
variados

Cancer de mama metastatico

Fibrossarcoma humano
Cancer de ovario humano

Melanoma murino

Cancer de pulmao humano
Cancer de pulmdo humano
Cancer de mama em murino
Glioma

Carcinoma de estdbmago

Cancer de ovario

Carcinoma pulmonar




metformina (MT) + siRNA
direcionado a VEGF

Legenda: Tabela dos nanocarreadores lipossomais associados com a oncoterapia de acordo
com a indicacdo apropriada.
Fonte: Modificado de (RAWAL, 2019)

Neste sentido, a nanotecnologia criou novas pesquisas que funcionam como
diferentes estratégias em face a superar os obstaculos da terapia contra o cancer,
crescendo em termos de desenvolvimento de pesquisas com perspectivas no
tratamento de tumores (GRAFICO 2).

Gréfico 2: Ascensdo da nanotecnologia em publicacdes para tratamento do cancer.
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Legenda: Novas pesquisas sdo realizadas com nanotecnologia tendo como perspectiva o
tratamento de tumores. O banco de dados do Pubmed exibiu um total de 2.500 artigos, com
aproximadamente 800 deles sendo revisdes (barras laranja) e a maioria restante sendo
trabalhos de pesquisa original (barras azuis).

Fonte: Adaptado de (BREGOLI, 2016)

Durante as ultimas décadas, houve um aumento progressivo no numero de
produtos a base de nanoparticulas disponiveis no mercado. Em 2006, o European
Science and Technology Observatory realizou uma pesquisa global mostrando que
mais de 150 empresas estdo desenvolvendo produtos em nanoescala com acéo
terapéutica. Dentre esses produtos encontram-se drogas lipossémicas e conjugados

polimero-droga, os quais representam mais de 80% da quantidade total (ZHANG,



2007). De acordo com BULBAKE (2017), a area que possui maior niumero de produto

aprovados é o cancer (GRAFICO 3).

Gréfico 3: Propor¢des de medicamentos lipossomais aprovados pelo FDA.
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Legenda: O cancer é area mais amplamente explorada em termos de produtos de lipossomas
clinicamente aprovados. Embora, também foram desenvolvidos produtos lipossémicos para
outras doencas como fungos, virus, assim como analgésicos e terapias fotodinamicas.
Fonte: Adaptado de (BULBAKE, 2017)

O potencial terapéutico das nanoparticulas se aplica para quase todos os
ramos da medicina, como oncologia, cardiologia, imunologia, neurologia,
endocrinologia, oftalmologia, pulmonar, ortopedia e odontologia (ZHANG, 2007). Os
lipossomos comercializados s&o representados na Tabela 4. Em geral, sua

administracdo pode ser via oral, nasal, intravenosa e transdermal (VIEIRA, 2016).



TABELA 4 : Lipossomos aprovados pelo FDA para o tratamento de tumores.

Modalidade Nome Plataforma Principio Ativo Tipo de cancer Status
terapéutica genérico e
comercial
Doxil Lipossomo Doxorrubicina Sarcoma de Aprovado
peguilado Kaposi associado  pelo FDA
com o HIV, caAncer
de ovario,
mieloma multiplo
Daunoxome Lipossomo Daunorubicina Sarcoma de Aprovado
Kaposi associado  pelo FDA
com o HIV
Margqibo Lipossomo Sulfato de Leucemia Aprovado
vincristina linfoblastica pelo FDA
aguda
Onivyde ou Lipossomo Irinotecamo Cancer Aprovado
MM-398 peguilado pancreatico pelo FDA
Quimio- metastatico
terapia Myocet Lipossomo Doxorrubicina Cancer de mama
metastatico
Mepact Lipossomo Muramil Aprovado
tripeptide Osteosarcoma na
fosfatidil- Europa e
etanolamina Canada
Abraxane NP Paclitaxel Cancer de mama, Aprovado
albumina pulmdo e na
pancreas Europa
SMANCS Polimero  Neocarzinostatina Cancer renal e Aprovado
conjugado hepatico no Japao
Genexol- Micela Paclitaxel Cancer de mamae Aprovado
PM polimérica NSCLC na Coréia
Hipertermia Nano NP 6xido de Nao aplicavel Glioblastoma Aprovado
Therm ferro na
Europa

Legenda: Tabela representativa de lipossomos aprovados pelo FDA de acordo com a
modalidade terapéutica, nome genérico, plataforma nanotecnolégica, farmaco conjugado,
tipo do céncer indicado, status de aprovagao.
Fonte: Modificado de (SHI, 2017)

4.3 Desenvolvimentos de Sistemas de Entrega de Drogas

O termo nanossistemas abrange uma diversidade de estruturas nanométricas,

com diferentes propriedades de formas, tamanhos, composicdo e capacidade de

armazenamento e/ou transporte de substancias. Os primeiros nanossistemas



investigados como transportadores/vetores de farmacos foram os nanocarreadores
lipossomais. Os lipossomos representam um favoravel sistema de entrega de drogas
(RICO, 2018)

Substancias farmacologicamente ativas podem ser incorporados de acordo
com sua afinidade pelo compartimento apolar ou polar. Os lipossomos sdo um
sistema de entrega de drogas capaz de reter o principio ativo em lipossomo e protegé-
lo da degradacéo e eliminacédo (FREZARD et al., 2005).

Esse sistema consegue reter até mais de um principio ativo. Os farmacos em
combinacdo podem possuir a mesma via farmacolégica ou diferentes vias. As
possibilidades de combinagao giram em torno de vias oncogénicas ou medicamentos
combinados que atuem em uma via paralela sobre as sinalizacdo intra ou
extracelulares dos tumores (RAWAL, 2019).

As principais vias utilizadas no combate ao cancer sdo reguladas por meio de
interacdbes  medicamentosas-alvo, sobreposicdo alvo-alvo e interagOes
medicamentosas. Assim, o efeito da combinagdo medicamentosa pode ser aditivo,
sinérgico ou antagdnico (RAWAL, 2019). Além disso, os nanocarreadores, possuem
propriedades de liberacdo lenta do principio ativo, prolongando a sua presenca no
organismo e favorecendo a biodisponibilidade, potencializando sua farmacoac&o.

O acumulo e captacdo das nano estruturas pela célula ou tecido acontece por
dois mecanismos classificado como ativo ou passivo. O direcionamento passivo
ocorre pelo processo de efeito de permeabilidade e retencédo (EPR). Enquanto que o
direcionamento ativo necessita da funcionalizacdo da particula com elementos
bioativos, como transferrina e anticorpos (BREGOLI, 2016)

Ambos os mecanismos dependem das formas de interacéo entre o lipossomo
e a ceélula: adsorcao; fusdo ou endocitose mediada por receptores. Na adsor¢céao a
camada lipidica serd degradada ou liberard seu contetdo por tensdo mecéanica. A
interacdo por fusdo € dada pelo fusionamento da membrana lipossémica com a
celular. O fenbmeno da endocitose ocorre principalmente pela mediacdo via
receptores. Pode ocorrer a fagocitose das particulas por células do sistema
imunoldgico, como macrofagos, mondcitos e células de Kupffer (BOZZUTO, 2015).

Com tudo, o impacto das propriedades das nanoparticulas na entrega de

guimioterapicos sdo diversos: producao de nanoparticulas com propriedades fisico



quimicas diversas; controle do perfil de liberagdo de drogas; entrega seletiva;
penetracdo no tecido tumoral e biodistribuicdo (SHI, 2017).

4.3.1. Direcionamento de Nanoparticulas

O uso de farmacos com diferentes finalidades em 6rgéos/tecidos especificos
sofre dois grandes problemas, a ineficacia das quantidades necessarias para
desencadear respostas farmacologicas, bem como possiveis efeitos colaterais
causados pelo farmaco. Além do mais, existem barreiras fisiolégicas tais como a
hematoencefélica (BHE) e ligantes especificos que permitem o acesso de agentes
terapéuticos a tecidos especificos.

Dentre as diversas propostas biotecnolégicas para resolucdo desses
problemas estdo o uso de lipossomos para reduzir a toxicidade e biodisponibilizar
farmacos em quantidades apreciaveis. A principal forma é moldar a superficie da
nanoestrutura a fim de guia-la para o local.

O direcionamento para tumores € um dos grandes desafios do combate ao
cancer, levando-os somente aos tumores e nao danificando os tecidos e 6rgaos
normais. Ademais, o direcionamento dessas nanoestruturas é altamente seletivo,
especializado e versatil (DESHPANDE, 2013; SANNA, 2014).

A medida que a funcionalidade das nanoparticulas se torna mais complexa,
com a adicdo de ligantes direcionados (Figura 6), como anticorpos, peptideos ou
aptameros, tende a melhorar ainda mais a sua eficacia ou reduzir suas toxicidades.
(ZHANG, 2007). Vale ressaltar que pode haver também associa¢cdo com mais de uma

droga, sendo, portanto, capaz de transportar diferentes drogas simultaneamente.



FIGURA 6: Design Estratégico das nanoparticulas direcionaveis
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Legenda: Design Estratégico. Moldagem nas nanoestruturas por meio da adi¢cdo de diversos
ligandos, como PEG, DNA, biotina, drogas, proteina e anticorpo.
Fonte: Adaptado de (JURJ, 2017)

Nos ultimos 10 anos foram publicados aproximadamente 40.000 estudos
concentrados em estratégias de direcionamento. Ha evidente progresso no design e
no entendimento sobre a interacdo das NP com a células, tecidos e o6rgaos
(ROSENBLUM, 2018)

O design de nanocarreadores direcionados € bastante complexo. Diversos
fatores devem ser levados em consideracdo, como a arquitetura da particula e a
escolha do ligante. Os alvos tumorais conjugados a nanocarreadores ndo se baseiam
apenas em superexpressado desses fatores, mas também que este garanta
internalizacao rapida e fuga endossémica eficiente (ROSENBLUM, 2018).

A partir do conhecimento das marcas registradas do cancer foram
desenvolvidos estratégias alvos que inibam ao menos uma das caracteristicas
fundamentais do céancer, vide Figura 6 (HANAHAN, 2011.) A peculiaridade e
complexidade dos tumores, devem ser ponderadas para que haja reconhecimento

do seu tipo de células em relagédo as células de um tecido/érgao normal.



Figura 7: Marcas registradas dos Cancer e seus respectivos alvos
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Legenda: Direcionamento terapéutico contra as respectivas marcas registradas do cancer.
Drogas promissoras com diferentes alvos moleculares e farmacoag¢do que interferem na
capacidade adquirida da célula cancerosa.

Fonte: Adaptado de (BISWAL, 2017)

De acordo com o design estratégico da particula ela adquirira uma
funcionalidade especifica, como por exemplo os seguintes: 0s imunolipossomo sao
nano particulas funcionais associadas a ligantes, como peptideos, transferrina,
anticorpos monoclonais e receptores super expressos (ELOY, 2017;
MASTROBATTISTA, 1999; PARK, 2002). A vantagem dos imunolipossomos € a
liberacéo seletiva do conteudo em células alvos, em especial, células cancerosas,
minimizando a citotoxicidade da droga em células normais, reduzindo os efeitos
colaterais e viabilizando a reducdo de doses do farmaco. Os lipossomos sitio
especifico elevam a quantidade de farmaco em células alvos, conferindo seletividade
da distribuicdo no sitio de acdo desejado (ELOY, 2017; MASTROBATTISTA, 1999).



Outro exemplo sdo os magnetolipossomos. Nano estruturas guiadas pela
adsorcéo de fluido magnético, direciondveis ao campo magnético. A conjugacao com
ferro fluido apresenta na sua composicdo 6xido de ferro, cuja férmula quimica é
FesO4. Em escalas nanométricas possuem caracteristicas super paramagnéticas,
além de transformarem a energia do campo magnético externo em calor. As
aplicacfes destas nanoparticulas sdo multiplas, desde a entrega de farmacos até no
aumento de contraste em ressonancia magnética, além do mais, sdo estudadas para
o tratamento de cancer por hipertermia (GUPTA, 2005; NEJATI-KOSHKI, 2014).

Existem também particulas multitarget que sdo uma nova estratégia
antineoplasica que aprimora o indice terapéutico, por possuir simultaneamente alvos
cruciais, em direcao de novas balas magicas do conceito de Ehrlich (STREBHARDT,
2008). Assim, o desenvolvimento de nanocarreadores (NCs) com porcbes de
direcionamento versateis ou a combinacao de varios NCs com diferentes por¢des de
direcionamento tem extrema importdncia na melhoria da eficicia terapéutica
(ROSENBLUM, 2018).

4.3.2 Penetragcdo no tumor

A morfologia vascular do tumor, compreende diversos aspectos como
comprimento, diametro, nimero de vasos e a disposi¢cdo geométrica, somado ao fluxo
sanguineo heterogéneo afetam a dindmica de compostos através dos vasos. A
vascularizacdo tumoral possui uma arquitetura irregular, com vasos dilatados e
tortuosos, em oposicdo a rede vascular de um tecido normal, que se carateriza por
ramificacdo regular e organizada. No tumor ndo sé os vasos do sistema sanguineos
séo afetados, mas também os do sistema linfatico (MACHADO, 2018).

A combinacdo de um epitélio fenestrado (poroso) junto com baixa drenagem
do sistema linfatico é utilizado como tatica para as nanoparticulas se distribuirem no
local (MACHADO, 2018). Essa estratégia reflete o fendbmeno conhecido como
Enhanced Permeability and Retention Effect (EPR), proposto por Matsumana e
Maeda (MATSUMURA; MAEDAI,1986)

Assim, o processo de transporte das nanoparticulas para o ambiente se inicia
no momento em que particulas se divergem em diferentes partes da massa tumoral

permeando a parede do vaso e o espaco intersticial (MACHADO, 2018). No tecido



tumoral ocorrem malformacdes na drenagem linfatica e angiogénese, que permitem
0 extravasamento dos nanossistemas, aumentando o efeito EPR. Em contrapartida,
no tecido normal ndo ha o extravasamento das particulas, devido a baixa
permeabilidade (RICO, 2018).

O acumulo dos lipossomos no tumor pode ser via efeito EPR (FIGURA 7), uma
via passiva, mas também por uma via ativa. A penetracdo ativa por meio de alvos
tumorais, visando como alvo a célula cancerosa ou marcadores de angiogénese
(YUE, 2018; RICO, 2018). Vale lembrar que a vascularizagao tumoral é anormal com
ramificagdes aberrantes, paredes permeaveis, e também, no centro da massa tumoral
h& hipoxia (BROCHADO, 2018).

Figura 8: Enhanced Permeability and Retention Effect (EPR)
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Legenda: Efeito EPR: Rede vascular tumoral irregular com fenestras permite que
nanoestruturas tais como o0s lipossomos penetrem no tumor via difusdo passiva. O efeito EPR
garante maior biodistribuicdo das particulas no ambiente tumoral do que em tecidos normais.
Fonte: (MACHADO, 2018)

Apesar da comprovagéao do efeito EPR na entrega de farmacos sua efetividade
€ baixa. Diversas limitacOes inerentes ao tumor dificulta esse efeito, tais como a
heterogeneidade do epitélio ao longo do préprio tumor, assim como, em diferentes
tipos tumorais. Somando ao fato da baixa funcionalidade do sistema linfatico e do
aumento vascular temos uma elevacdo da presséo intersticial, juntamente com
possibilidade de uma matriz extracelular densa, ambos resultam na diminuicdo do

transporte passivo dos farmacos (MACHADO, 2018).



Jéa a vetorizacao ativa se baseia na funcionaliza¢do do sistema por ligantes. O
principal empecilho na vetorizacdo ativa € escolher o ligante mais apropriado, que
apresenta alta afinidade e especificidade. A meta € estabelecer um transporte seletivo
gue desencadeia a endocitose por receptor somente na regido tumoral, evitando
toxicidade dos demais tecidos (MACHADO, 2018).

Os principais ligantes adsorvidos a superficie devem possuir alta seletividade
e especificidade ao tumor. Dentre eles estéo inclusos os anticorpos, fragmentos de
anticorpos, peptideos, proteinas, aptameros. Os ligantes favorecem a internalizacao
das nanoparticulas nas células tumorais. Portanto, a veiculacdo de farmacos em
nanossistemas permite um direcionamento especifico e eficiente para o tumor (RICO,
2018; MACHADO, 2018). A especificidade do nanosistema confere reducdo de
interacBes nao sitio-especificas, aumenta a biodistribuicédo local, contribuindo com a
eficicia terapéutica (MACHADO, 2018).

Devido a desafios quanto a expresséo de receptores tumorais, 0s quais podem
variar de acordo com o estadiamento da doenca e da heterogeneidade microambiente
dos tumores, se faz necesséario a realizacdo de estudos farmacocinéticos e
farmacodinamico desses sistemas para certificar o sucesso terapéutico (MACHADO,
2018).

Por esses motivos surgiram novas técnicas de multivetorizacdo, baseada na
adicdo de um ou mais ligantes. Os ligantes podem reconhecer tanto receptores
diferentes em uma mesma célula quanto em diferentes células. A vetorizagdo multipla
eleva a complexidade de producéo e desenvolvimento de nanocarreadores. Por mais
gue dificulte a producédo em larga escala e atrase a aprovacdo regulamentar e sua

aplicacao na clinica, os beneficios devem ser explorados (MACHADO, 2018).

4.4 Evasao do Sistema Reticular Fagocitario

A finalidade do sistema imunoldgico € proteger o nosso organismo dos agentes
nocivos. Entretanto, podem reconhecer o sistema de entrega de drogas como um um
corpo estranho e o degradarem. Outro fator que envolve o sistema imune é que as
células tumorais sédo capazes de evadi-lo.

No tratamento, o reconhecimento das particulas pelo sistema imunologico

dificulta o efeito terapéutico desejado. O sistema reticuloendotelial (SRE) ou sistema



mononuclear fagocitério é crucial na homeostase, mas pode reconhecer as particulas.
O mesmo € constituido por células situadas em diferentes pontos do organismo,
dotadas de capacidade fagocitaria essencial para a defesa do organismo. Entretanto,
0 SRE pode capturar as NP, internaliza-las e destrui-las antes mesmo que atinjam
seu alvo (MACHADO, 2018).

Uma das estratégia para garantir o efeito terapéutico é a circulacao
prolongada das nanoparticulas. O aumento do tempo de permanéncia do farmaco na
corrente sanguinea, conduzira uma maior concentracdo de farmaco no alvo
terapéutico (RICO, 2018).

4.4.1 Circulacao Prolongada

O reconhecimento das particulas pelo sistema imunolégico inicia-se pelo
processo de adsorcao inespecifica de proteinas que resulta na formacao da proteina
corona ao redor do material. Uma forma de evitar que o sistema fagocitario e
opsoninas capturem os lipossomos da corrente sanguinea € o revestimento da
particula com cadeias PEG (MACHADO, 2018; BOBO, 2016).

O polietilenoglicol (PEG) é uma cadeia de hidrocarbonetos (polimeros
sintéticos de longas cadeias com vastas propriedades fisico-quimicas) que se liga
covalentemente a superficie das nanoparticulas formando um involucro protetor. As
unidades de etilenoglicol formam ligacdes com as moléculas de 4gua formando uma
camada hidratada, a qual dificulta a adsorcdo dessas proteinas (FIGURA 9).
Subsequentemente, minimiza-se a interagcdo com o sistema imune e com o clearance
pelo SMF, pois ndo ativa a cascata de sinalizacdo que ativaria os macrofagos e
fagocitariam as particulas (MACHADO, 2018; BOBO, 2016).

Figura 9: Comparacéo entre lipossomos com cadeias PEG e sem cadeias PEG.
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Fonte: Adaptado de (BULBAKE, 2017)

Nesse sentido, o lipossomo com PEG reduz a ligacéo de opsoninas evitando
a ativacdo macrofagica, aumentando o tempo de circulagéo e previnindo a agregacao
de particulas. A funcionalizagdo com PEG fornece uma ampla gama de beneficios
como estrutura flexivel, ndo-reativa e de baixa toxicidade (JURJ, 2017).

As cadeias PEG, em um modelo in vivo, contribuem para o prolongamento na
circulacdo sanguinea e ajudam a manter e preservar o composto ativo (DESHPANDE,
2013). MARUYAMA e colabores demonstraram baixa captacdo pelo sistema
mononuclear fagocitario e longo tempo de circulagdo dos imunolipossomos
PEGilados, que em camundongos resultaram no acumulo de particulas no tumor
solido (NEJATI-KOSHKI, 2014; MARUYAMA et al, 1997).

Outro ponto importante do emprego das cadeias de polietilenoglicol € que
sabe-se de uma correlacdo ndo linear da orientacdo dos anticorpos ou demais
ligandos na extremidade da cadeia PEG que os tornam mais susceptiveis a ligacao

com seu epitopo e aumentam a distribuicao no local alvo (ANEXO 1).



4.5. Diagnostico

A imaginologia fornece informacdes relevantes sobre a saude do paciente. Por
meio do monitoramento, em tempo real, podemos estabelecer um diagndstico e
propor um tratamento (WALLYN, 2019). A utilizagdo da nanomedicina traz melhorias
na instrumentacdo e métodos de analise melhores, gracas aos nanomateriais
(CANCINO, 2014).

Dentro da gama de andlises por diagndéstico de cancer as nanoparticulas
oferecem alta sensibilidade e seletividade de marcacgéo de células cancerosas, como
também na radiomarcacédo de nanoparticulas em imagens e radioterapia (CANCINO,
2014).

4.5.1. Contraste em Imaginologia

Os métodos de diagnéstico por imagem além de ndo serem invasivos permitem
a identificacdo e estimam a expansao da doenca. Especialmente em tumores, a
deteccédo precoce aumenta a chance de cura do paciente. Na oncologia esses dados
fornecem o delineamento do tumor e dos linfonodos (BISWAL, 2017).

Por intermédio do diagndstico por imagem conseguimos observar o contraste
entre regides, sua anatomia, morfologia e funcéao fisioldgica. As imagens sao base
para deteccéo, avaliacdo da progressao e até mesmo para o estadiamento do cancer,
contribuindo com as tomadas de decisdes clinicas (WALLYN, 2019).

A expectativa na radiologia € a precisao. Devido a expansdo computacional as
novas técnicas aspiram viabilizar visualizacbes completas em escala molecular,
celular, do 6rgdo, tecido e organismo (WALLYN, 2019). Neste cenario, a
nanoparticulas (NP) surgem principalmente como agentes de contraste de imagem,
as quais demonstram melhorar a sensibilidade e a especificidade na ressonancia
magneética (ZHANG, 2007).

O papel da nanotecnologia no desenvolvimento de novos agentes de contraste
estd sendo cada vez mais estudado e se mostram alternativas promissoras no campo
da nanomedicina (WALLYN, 2019) Agentes de imagem e tecnologias de

monitorizagdo podem ser utilizadas para o diagndstico por imagem.



Como exemplo, tem-se as nanoparticulas com Oxido de ferro (SPIONS) e
nanoparticulas a base de gadolinio (magnetolipossomos) ou compostos iodados
(iodolipossomos) aplicados como agentes de contraste para fins de imagem
(WALLYN, 2019).

Os avancos em novas formulagbes de agentes de contraste seguem em
direcdo a diminuicdo dos eventos adversos e aprimoramento das sondas. Por efeito
das extensas pesquisas com as amplas familias versateis de nanoparticulas elas
estdo sendo introduzidas na clinica, como também tendem serem a proxima geracao
no campo teranostica (WALLYN, 2019).

4 .6. Particulas Multifuncionais

Sistemas complexos, como as hanoparticulas multifuncionais sé&o
simultaneamente capazes de direcionamento, imagem e terapia, em uma unica
nanoestrutura (FIGURA 10). A funcionalizacdo com diferentes modificantes atuam em
sinergismo (ZHANG, 2008).

Figura 10: Design multifuncional de lipossomos
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Legenda: Particula multifuncional com entrega de drogas e guia de imagem. Vantagens:
visualizagdo da biodistribuicdo em tempo real; analisar a distribuicdo no local alvo; monitorar
e quantificar a liberagdo da droga; prever as respostas das drogas; avaliar eficacia e entre
outros.



Fonte: Adaptado de (BHISE et al, 2017)

Sistemas multifuncionais compostos por nanoparticulas hibridas tem
capacidade de deteccao, tratamento e reducéo de efeitos colaterais a longo prazo.
Frisando, atencdo quanto a toxicidade, estabilidade, degradacdo e resposta
imunologica (BHISE et al, 2017).

A titulo de exemplo, a particula multifuncional Thermodox®, até o momento em
ensaios clinicos, conjuga a doxorrubicia em lipossomo termicamente sensivel que,
guando exposta ao calor, tem sua bicamada degradada. A abalacdo térmica por
radiofrequéncia provoca a liberacdo da droga DOX nas células tumorais (BOBO,
2016).

Um novo conceito inovador € a terandstica, uma ferramenta para diagndéstico

e também tratamento (Figura 11).

Figura 11: Formulacdo de particulas em teragnéstica
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Legenda: Diferentes formulacdes de lipossomos conjugados com farmacos e também com
ligandos que promovem sua utilizacdo como terandstica, a exemplo os radionuclideos em
exames de medicina nuclear como PET/SPECT e X-raios em tomografia.

Fonte: (WALLYN, 2019)



4.7. Estagio Clinico

As nanotecnologias oncolégicas emergentes tém sido extensamente estudadas,
desde ensaios pré-clinicos ha uma rigorosa avaliacdo da seguranca da particula, por
meio de teste de toxicidade, hematocompatibilidade, ativagcdo do sistema
complemento, imunotoxicologia, farmacocinética, toxicocinética (BROCHADO, 2013).
Atualmente, nos ensaios clinicos, h& lipossomos desde fase | até a fase Il para uma

diversidade de tipos tumorais, vide Tabela 5.

Tabela 5: Exemplos de nanoparticulas em estagios clinicos na terapia contra o cancer.

Via de Principio Composicio Indicagio | Companhia
administraca lipidica

Fase III
1 Arikace Aerossol Amikacin DPPC e colesterol Infeccdes  Transave Inc.
pulmonar
es
] | | | | |
2 Stimuvax SC. Tecemotide Colesterol, DMPG, Cancerde  Oncothyreon
DPPC pulméo Inc.
para
células
grandes
| | | | | |
3 T4N5 liposomal lotion Tépica T4 Lecitina de ovo Xeroderm AGI
endonuclease a Dermatics Inc
\' pigmento
so
| | | | | |
4 Liprostin iv. Prostaglandin Desconhecida Reestenos Endovasc Inc.
a E-1 (PGE-1) e apds
angioplast
ia
] | | | | |
DPPC, Carcinom
Miristoilestearilfos a
fatidilcolina hepatocel
e DSPE-N- [amino ular e
5 ThermoDox iv. Doxorrubicina (polietileno glicol) também Celsion
-2000] cancer de
mama
recorrent
e peito

parede




Via de Principio Composicio Indicagio = Companhia
Produtos clinicos administraca ativo lipidica
o
Fase Il
Andlogo de
platina cis-
(transR, R-1,2-
diaminociclo- DMPC e DMPG Cancer Agenus Inc.
7 Aroplatin iv. hexano) bis colorretal
(neodecanoat metastatic
0) de platina 0
(I
|
Doxorrubicina DMPC e DMPG Leucemia Aronex
8 Liposomal annamycin iv. sintética e mieléide  Pharmaceutic
annamicina aguda als
analoga
|
9 SPI-077 iv Cisplatina Fosfatidilcolinade  Cancer de Alza
soja, colesterol pulmio Corporation
cabecae
pescogo
!
10 0SI-211 iv. Lurtotecano HSPC e colesterol ~ Céncer de 0sI
ovario, Pharmaceutic
cabecae als
pescogo
!
11 S-CKD602 iv. Potente Fosfolipideos Cancer Alza
inibidor de covalententemente Corporation
topoisomeras ligados ao mPEG
el
| |
12 LE-SN38 v Metabolito DOPC, colesterol e Cancer NeoPharm
ativo do cardiolipina colorretal Labs Ltd.
irinotecano avancado
! |
13 LEP-ETU iv Paclitaxel DOPC, colesterol e Cancer NeoPharm
cardiolipina Labs Ltd.
!
14 Endotag-I iv Paclitaxel DOTAP: DOPC: Cancer de Medigene
Paclitaxel pancreas
ede
mama
I
Cancer de
prostata
15 Atragen iv Acido DMPC e 6leo de resistente Aronex
retinoico trans  soja a Pharmaceutic
horminio, als
carcinoma
de células
renais,
leucemia
mieléide

aguda.
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LEM-ETU

Produtos clinicos

v

Via de

administraca

Mitoxantrona

Principio
ativo

NeoPharm
Labs Ltd.

DOPC, colesterole e Cancer

cardiolipina

Composicio
lipidica

Indicagio = Companhia

17 Liposomal Grb-2 iv Oligodesoxinu Desconhecida Neoplasia Bio-Path
cleotideo anti- s holdings
sentido hematolo
receptor de gicas
fator de
crescimento
ligado
proteina 2
(Grb-2)
I | | | ]
18 INX-0125 iv Tartarato de Colesterol e Tumores Inex
vinorelbina esfingomiolina sélidos Pharmaceutic
avancgado als
s
! ! | | |
19 INX-0076 iv Topotecano Colesterol e Tumores Inex
esfingomiolina sélidos Pharmaceutic
avancgado als
s
I | | | ]
20 TKM-080301 Administraca PLK1 siRNA  Tecnologia LNP Tekmira
o intrarterial exclusiva Pharmaceutic
hepatica (anteriormente als
denominada
particulas lipidicas
de acidos nucleicos
estaveis ou SNALP)
! ! | |
21 Atu027 iv PKN3 siRNA AtuFECTO1 Silence
Therapeutics
! ! | | |
22 2B3-101 v Doxorubicina Lipossomos, 2-BBB
PEGuilados por therapeutic
glutationa
| I | | |
23 MTL-CEBPA iv CEBPA siRNA Nanoparticulas MiNA
lipossomicas Therapeutics
SMARTICLES
I I | | I
24 ATI-1123 iv Docetaxel Lipossomos Azaya
estabilizadores de therapeutic
proteinas
| ! | | |
25 LiPlaCis iv Cisplatina Adaptado para ser Oncology
especificamente Venture
sensivel a
degradacdo pela
enzima sPLA2
| ! | | |
26 MCC-465 iv Doxorrubicina  DPPC, colesterol e Mitsubishi
palmitoil Tanabe
masculino Pharma




fosfatidil Corporation
etanolamina;
imunolipossomas
PEG e F (ab0) 2
humano GAH

Via de Principio Composicio Indicagio = Companhia
administraca lipidica

27 SGT-53 iv p53 gene Lipidios catidnicos SynerGene
complexados com Therapeutics
DNA plasmidico de
p53
I ] ] | I I
28 Alocrest iv Vinorelbina Esfingomielina / Spectrum
colesterol Pharmaceutic
(OPTISOME ™) als

DMPG (dimiristoilfosfatidilglicerol); DPPC (dipalmitoilfosfatidilcolina); DPPG (dipalmitoilfosfatidilglicerol); DMPC (dimiristoil
fosfatidilcolina); HSPC (fosfatidilcolina de soja hidrogenada); PEG (polietileno glicol); mPEG (metoxi polietileno glicol); DOPC

(dioleoilfosfatidilcolina); DSPE (distearoil-esglicerol-fosfoetanolamina); i.v. intravenoso.

Legenda: Formulagdes lipossomais bem sucedidas em ensaio clinicos (SAWAL,2019).
Fonte: (BULBAKE, 2017)

Para que essas particulas sejam regulamentadas para uso em humanos
devem passar pelo processo de aprovacdo do Food and Drug Administration (FDA),
igualmente a todos medicamentos, dispositivos ou produtos regulamentados. Este
processo gira em torno de 10 a 15 anos, desde a descoberta da particula até sua
comercializacdo. E estimada um orgamento de US $ 1 bilh&o por novo medicamento
(BOBO, 2016).

Os lipossomos foram pioneiros de aprovagdo pelo FDA dentro da
nanomedicina. Um dos motivos é a integracdo com ligantes e combinagdo que
melhorem o indice terapéutico. Muitas formulacdes a base de lipossomos foram bem
sucedidas em terapias combinadas, ou seja, com ao menos dois principios ativos
(RAWAL, 2019).

O CPX-351 (Vyxeos®) indicado para tratamento da leucemia mieldide aguda
foi aprovado pela Comissdo Europeia. CPX-351 jungdo de citarabina com
daunorrubicina 5: 1 de fase Ill. Analisando os estudos de fase Il foi evidenciado
estatisticamente uma reducéo do risco de morte de 0,69 com p=0,005 acompanhado



do aumento de sobrevida global em 5,95 meses, comparado com o0 grupo
convencional de citarabina + daunorrubicina (RAWAL, 2019).

O CPX-1 esta sendo conduzido em pesquisas clinicas fase Il avaliados em
pacientes com tumores solidos, associando o irinotecano com floxuridina na
proporcdo de 1:1. Comparando a concentragdo maxima (Cmax) do tratamento
convencional o CPX-1 gerou 35 vezes mais Cmax. Os resultados indicam maior
tempo de circulacéo e penetracdo das particulas no tumor.

No céancer colorretal o FOLFIRI, produzido com irinotec, denotou sobrevida
livre de progresséo maior que 6 meses, comparado com o tratamento padréo. Para o
cancer de prostata, os lipossomos contendo cuUrcuma e resveratrol tiveram acao
guimiopreventiva (RAWAL, 2019).

Nos ultimos anos, com a ascensdo da imunoterapia, foram desenvolvidos
lipossomos combinados a imunoterapia e quimioterapia. LI e colaboradores arquitetou
lipossomos revestidos com PEG encapsulados com bufadionolidos conjugados com
anticorpos CD40, conhecidos como lipossomas anti-CD40-BFL (LI, et al, 2014).

No cancer de ovéario o lipossomo PEGilado de DX e carboplatina (CBP)
promoveu melhora no indice terapéutico. Assim como o lipossomo PEGilado de
ciclosfosfamina DX e vinorelbina foi menos téxico no ensaio de fase Il (RAWAL,
2019).

A outra modalidade de lipossomos, os catibnicos, que co-encapsulam o SiRNA
(contra 0 mRNA de Bcl-2 e MRP1) e DX, foram avaliados no cancer de pulméao
multirresistente conferindo inducdo de apoptose e reducdo da resisténcia a multiplas
drogas, um dos mecanismos é evitar o efluxo das drogas pelo tumor (RAWAL, 2019).

REDDY e colaboradores criaram um lipossomo sensivel ao pH retendo PTX e
SiRNA (Bcl-2) designado para melanoma. Preparados em esqueleto de acido kojico
com anel de imidazol que é degradado pelo pH endossémico, foi possivel reduzir a
taxa de crescimento do tumor (REDDY, et al., 2016).

E comprovado a acdo superior da nanomedicina sobre a capacidade de
aumentar a eficacia dos medicamentos anti-tumorais, clinicamente aprovados e até
mesmo dos medicamentos de primeira linha existentes, aumentando a eficiéncia e/ou
a especificidade da distribuicéo local.

Os testes clinicos tiveram 6timos resultados que descartam 0s eventos

relacionados a quimioterapia como vomito, diarreia e perda de cabelo. Os pacientes



mantiveram melhor qualidade de vida durante o tratamento. Vale destacar que apesar
da diminuicdo dos eventos colaterais, estes ndo sao completamente ausentes
(BROCHADO, 2013). Desta forma, € preciso balancear os riscos e beneficios do

tratamento.

4.8. Perspectivas e Desafios

As nanoterapias ja se fazem presente no atual cenario e sdo consideradas
muito promissoras no desenvolvimento e investigacfes clinicas. Destacado as
propriedades, valor terapéutico, vantagens e limitacbes da nanomedicina foi
comprovado o seu efeito terapéutico (BREGOLI et al, 2016).

Numericamente, a quantidade de ensaios clinicos crescem rapidamente,
demonstrando o forte potencial deste campo e o interesse emergente no seu
desenvolvimento. Vale lembrar, que os lipossomos sao as nanoparticulas mais
presentes no mercado (BREGOLI et al, 2016).

Embora todas as vantagens, descritas anteriormente, existem ainda
desvantagens a serem consideradas. Destacam-se 0s custos, desafios regulatorios,
manuseio em grande escala/escala industrial, processo de fabricacdo, mao de obra
especializada e toxicidade (RICO,2018).

Em relacdo ao custo, por ser um medicamento de valor agregado alto sera
inacessivel para grande maioria da populacdo. Exemplificado pelo investimento de
US$ 1 bilhdo para a tradugcdo com sucesso na clinica do Doxil e Abraxane, e como se
reflete na viabilidade comercial, adicionando significativamente no custo da terapia
(BREGOLI, 2016; SENGUPTA, 2017; RAWAL, 2019).

Desafios regulatorios para a traducdo destes ensaios no manejo clinico
também sdo um obstaculo quanto a avaliagéo da eficacia e seguranca das particulas.
Em virtude da complexibilidade dos nanocarreadores o FDA iniciou o Plano de
Pesquisa em Ciéncia Regulatéria da Nanotecnologia para explanar lacunas
referentes ao conhecimento, métodos e ferramentas. Abordando critérios de
caracterizacao fisico-quimica, modelos pré-clinicos, como também caracterizacao,
avaliacdo e comunicacéo de possiveis riscos (ROSENBLUM, 2018).

Existem ainda questbes relacionadas a validade e reprodutibilidade dos

resultados académicos para o meio industrial. Mesmo com o desenvolvimento de



particulas ativamente direcionadas ainda ndo conseguimos superar totalmente 0s
limitantes como as barreiras fisiolégicas, penetracdo no tumor, heterogeneidade dos
tumores, escape endossoémico e hipoxia (ROSENBLUM, 2018).

Apesar dos lipossomos aumentarem a biodisponibilidade do farmaco, a longo
prazo, podem provocar toxicidade (RICO, 2018). O mecanismo de agao dessas
nanoestruturas ainda nédo é totalmente conhecido. Assim, ainda seréo necessarios
alguns anos de estudos para apreender, como também alavancar novas terapias.

Em dltima andlise, torna-se claro que as etapas criticas para a traducéao clinica
de nanoterapéuticas exigem estudos detalhados de todos os parametros que o
envolvem, como taxa de liberacéo do farmaco, retencgéo intra-tumoral, biodistribuicéo,

biotransformacao e metabolizacdo (RAWAL, 2019).



5. Consideracdes finais

O avanco da nanotecnologia permitiu a criagdo de ferramentas
nanotecnolégicas em termos de diagndstico e terapia do cancer. O impacto das
propriedades das nanoparticulas, especialmente os lipossomos, na entrega de
quimioterapicos séo diversos: producdo de nanoparticulas com propriedades fisico
guimicas variadas; controle do perfil de liberacdo de drogas; entrega seletiva;
penetracdo no tecido tumoral; biodistribuicdo e contraste.

A aplicacdo das nanoparticulas no panorama biotecnoldgico e industrial tém
impulsionado interesse na nanomedicina no &ambito de desenvolvimento de
medicamentos mais seguros, eficazes e precisos, fornecendo beneficios substancias
e clinicamente significantes. As expectativas ndo sdo apenas para a cura, mas
também para o aumento da expectativa de vida e melhoria da qualidade de vida do
paciente. Gracas a parceria entre a comunidade cientifica, os profissionais da area
da saude e a industria farmacéutica, a era da nanomedicina esta revolucionando o
tratamento, monitoramento e diagnostico do cancer.

Por fim, este trabalho abrangeu informacdes atuais no ambito de
desenvolvimento das nanoparticulas lipossomais, quanto sua caracteristica de
sistema promissor dentro oncologia, destacando as recentes pesquisas acerca das
possibilidades para sua utilizacdo na nanomedicina, como também de seu impacto

cientifico-tecnoldgico na sociedade e de desafios e perspectivas.



6. Glossario

Eficacia: O quanto uma intervengao, procedimento, esquema ou servigo especifico

produz um resultado benéfico em condi¢des ideais..

Farmacocinética: Movimentos dos farmacos nos sistemas bioldgicos, afectados pela
captacao, ligagao, eliminagao e biotransformacéao, particularmente pelas velocidades

desses movimentos.

Aptamero: Fragmento de DNA ou RNA com estrutura tridimensional precisa capaz

de se ligar selectivamente a moléculas-alvo.

Opsonizagao: Processo pelo qual as bactérias e outras células sao alteradas de tal
modo que sejam fagocitadas com maior rapidez e eficiéncia pelos fagocitos.

Estudo Clinico: Investigacdo em seres humanos com intencdo de descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacéuticos e/ou outros efeitos farmacodinamicos de

um produto.

Citotoxica: Que causa lesdo em nivel celular, normalmente resultando em morte

celular.

Metastase: Disseminacdo do cancer de uma parte para outra do corpo.

Quimioterapia: Método de tratamentos com a utilizacdo de drogas, injetaveis ou por

via oral, com o objetivo de destruir ou bloguear o crescimento das células cancerosas.

Radioterapia: Método de tratamento local ou locorregional do cancer, que utiliza
equipamentos e técnicas variadas para irradiar areas previamente demarcadas do

organismo humano.

Clearance: Depuracao plasmatica; taxa de remocao de uma determinada substancia

do sangue.



Cmax: Concentracdo sérica maxima que um medicamento atinge apdés

administracao.
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Anexos

Anexo 1: Cadeias PEG interferindo na interag@o anticorpo-epitopo
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Fonte: IMMORDINO, 2006






