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Resumo

O cancro é, atualmente, uma das maiores causas de morte a nivel mundial, tendo
sido responsavel por 8.2 milhGes de Obitos em 2012. Muito embora os fundos de
investigacgdo se dirijam, cada vez mais, para a area da oncologia, este nimero parece ter
tendéncia para continuar a aumentar nos proximos anos. As novas abordagens sob
investigacdo visam sobretudo melhorar a mortalidade associada a doenca e muitas
técnicas tém vindo a ser desenvolvidas com o intuito de tratar e melhorar a qualidade de
vida dos doentes oncoldgicos. A identificacdo de fatores de risco, a compreensao dos
mecanismos envolvidos na formacéo e desenvolvimento da doenca, a analogia com 0s
diversos estilos de vida adotados, a tentativa cada vez mais promissora de destruir as
células cancerigenas induzindo o menor dano possivel nas células saudaveis sao,

também, alguns dos fundamentos que desencadeiam trabalhos de investigacéo.

A nanomedicina consiste na convergéncia da nanotecnologia com a medicina e
tem impulsionado grandes avangos no diagnéstico, tratamento e monitorizacdo de
muitas patologias, entre as quais o cancro. No que se refere a area da terapéutica
oncoldgica, a aplicacdo de ferramentas a escala nano tem revelado inimeras vantagens,
nomeadamente na diminuicdo dos efeitos secundarios associados, bem como uma maior
eficacia terapéutica, ambos contribuindo para melhorar a qualidade de vida dos doentes.
Os lipossomas sdo um dos nanossistemas com maior aplicagdo reportada, permitindo a
vetorizacdo de farmacos anticancerigenos para as células tumorais. Nesta monografia
serdo abordados aspetos relacionados com a utilizacdo de lipossomas na terapéutica

oncologica visando real¢ar as vantagens da sua utilizagéo.

Palavras-chave: cancro, lipossomas, nanomedicina, nanotecnologia, vetorizacdo de

farmacos
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Abstract

Cancer is currently one of the biggest causes of death worldwide, accounting for
8.2 million deaths in 2012. Although research funds are being increasingly directed to
the field of oncology, this number seems to have a tendency to continue increasing in
coming years. The new approaches under investigation aim at improving mortality
associated with the disease and many techniques have been developed in order to treat
and improve the quality of life of cancer patients. The identification of risk factors,
understanding the mechanisms involved in the formation and development of the
disease, the analogy with the diverse lifestyles adopted, the increasingly successful
attempt to destroy cancer cells by inducing the least possible damage to healthy cells are

also some of the reasons that trigger research.

Nanomedicine is the convergence of nanotechnology with medicine and has
driven major advances in the diagnosis, treatment and monitoring of many diseases,
including cancer. With regard to the field of cancer therapy, the application of nano-
scale tools has proven to have numerous advantages including reduction of side effects
associated with, and a higher therapeutic efficacy, both contributing to improve the
quality of life of patients. Liposomes are one of the most frequently used nanocarriers
reported to allow the vectorization of anticancer drugs to tumor cells. This monograph
will address aspects related to the use of liposomes in cancer therapy aiming to
highlight the benefits of their use.

Key words: cancer, drug delivery, liposomes, nanomedicine, nanotechnology
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1. Introducéao

A nanomedicina tem proporcionado o desenvolvimento de novos métodos de
tratamento e diagndstico em muitas areas da medicina, permitindo aumentar a qualidade
de vida dos individuos. A oncologia é um dos campos que usufrui da aplicacdo dos
complexos construidos a escala manométrica, os quais tém vindo a ser aplicados para
vetorizacdo de farmacos anticancerigenos. Como o0 cancro €, atualmente, umas das
maiores causas de morte a nivel mundial, a aplicacdo de estratégias a escala
nanomeétrica evidencia uma vasta gama de beneficios, uma vez que acarreta grande
utilidade no tratamento de neoplasias.'

Os mecanismos de acdo dos farmacos anticancerigenos, utilizados para combater
as neoplasias, baseiam-se nos pontos-chave de formacdo desta patologia. Acontece que,
muitos desses farmacos, ndo provocam o efeito de combate desejado pois, em
consequéncia das caracteristicas do tecido tumoral, do organismo e do proprio farmaco,
atingem a neoplasia mas provocam demasiados efeitos secundarios.’*

Devido as suas inUmeras vantagens, a nanovetorizacdo releva-se bastante
promissora para tratamento de tumores sélidos uma vez que permite a reducdo dos
efeitos secundarios associados a quimioterapia. Além do seu reduzido tamanho, a
possibilidade de adaptacdo das moléculas de superficie dos nanaovetores, que constitui
a introducdo de ligandos especificos para uma determinada célula ou tecido, permite
aumentar a eficacia associada ao tratamento. Estes dois beneficios principais
comportam a elevada importancia da vetorizacéo a escala manométrica. Por outro lado,
o0 transporte de farmacos através de nanovetores aumenta o tempo de circulacdo na
corrente sanguinea de muitos deles, permitindo também o controlo da libertacdo do
mesmo.158

Existem, entdo, diferentes estruturas passiveis de serem aplicadas para este fim,
de que sdo exemplos os lipossomas. A titulo de exemplo acerca da aplicacdo destas
nanoestruturas para tratamento na &rea da oncologia, menciona-se a formulagédo
denominada Caelyx®, a qual consiste na encapsulacdo de doxorrubicina em lipossomas
peguilados. Esta forma de tratamento evidencia elevada eficacia terapéutica bem como
uma redugdo dos efeitos secundarios, nomeadamente uma diminui¢do da
cardiotoxicidade associada a utilizacdo de farmacos antraciclinicos isolados. Além
desta, sdo também referenciados outros farmacos, em estudo ou uso clinico, vetorizados

por lipossomas para terapéutica oncoldgica.®®
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2. O cancro

2.1. Incidéncia e prevaléncia

No ano de 2012 surgiram 14.1 milhdes novos casos de cancro em todo 0 mundo
e 8.2 milhdes de mortes ficaram a dever-se a esta patologia. Os individuos do sexo
masculino foram, nesse mesmo ano, mais afetados do que os do sexo feminino sendo
que apareceram 7.4 e 6.7 milhdes novos casos em cada género, respetivamente. Além
disto, foi o cancro do pulmdo o predominante nos individuos do género masculino,
enquanto nos do género feminino foi o cancro da mama. Estes s&o, ent&o, dois dos cinco
tipos mais frequentes de cancro, sendo os restantes o hepatico, colo-retal e do estdbmago.
Estima-se que a incidéncia do cancro tera tendéncia para aumentar até ao ano de 2030,
tanto em Portugal como no resto do mundo, o que se relaciona, sobretudo, com o
crescimento da populagdo mundial e com o aumento da esperanca média de vida. Até ao
término do ano de 2012, e desde os cinco anos que O antecedem, estavam
diagnosticados 32.5 milhGes de casos de cancro em ambos os géneros.® - 12

Através da comparacdo entre os valores apresentados acima e os referentes ao
ano de 2008 pode verificar-se que, nos ultimos anos, a doenca tem ganho uma
proporcéo cada vez maior. Nesse ano, ocorreram 12.7 milhdes novos casos de cancro
em todo o mundo e 7.6 milhdes de mortes devidas a esta patologia. Atualmente, os
paises em desenvolvimento possuem taxas mais elevadas de morte relacionadas com o
cancro enquanto os paises desenvolvidos apresentam as maiores taxas de incidéncia
relatadas para esta patologia. Esta discrepancia deve-se sobretudo ao elevado custo do
tratamento que, nos paises em desenvolvimento, o torna inacessivel a grande parte da
populacdo. Muitos paises de Africa e Asia, por exemplo, ndo possuem uma Unica
maquina de radioterapia tendo esta um papel preponderante no tratamento de alguns
tipos de cancros. Além disto, em alguns paises desenvolvidos, 0 acesso ao tratamento é
limitado j& que depende apenas do poder econdémico do doente para suportar todo o
tratamento ou para garantir 0 acesso a um seguro de saude. Por outro lado, também o
diagnostico tardio contribui para 0 mau progndéstico associado a esta patologia pelo que,
em alguns paises, 0 acesso restrito a meios de diagnostico pode ser um fator para
aumentar as mortes relacionadas com casos de cancro.'?-14

O cancro detém repercussdes na economia mundial ja que os custos associados a
perda de produtividade, a morbilidade e a mortes prematuras devidas a esta patologia

parecem ser superiores aos custos combinados da malaria, SIDA e tuberculose. Devido
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a estes nimeros, 0 cancro € associado a uma doenca inevitavelmente fatal sem que isso
corresponda totalmente a realidade, uma vez que existem pessoas que conseguem

vencer o cancro, normalmente se o diagndstico for realizado precocemente.*2

2.2. Os pontos-chave para a formacao de neoplasias

A formacdo de uma neoplasia envolve ndo s6 o crescimento celular
descontrolado mas também a desregulacdo de diversos processos fisiologicos. Num
tecido normal subsiste um equilibrio entre a divisdo e a morte celular que possibilita a
manutencdo da arquitetura do tecido e proporciona o cumprimento da sua fungdo. Nos
tumores este equilibrio ndo se verifica e as células ndo sdo reguladas pelos mecanismos
de controlo, o que faz com que a sua proliferacdo seja exacerbada e a morte celular
reduzida.®®

O cancro advém, portanto, de um conjunto de processos celulares desregulados
necessarios para a sua proliferacdo, invasdo e metastizacdo, isto €, a aquisicdo de
malignidade esta meramente dependente da ocorréncia destes fendmenos. Neste sentido,
uma célula normal apenas se torna cancerigena quando adquire todas essas carateristicas
sendo a malignidade um processo que envolve diversas etapas. A figura 2.1 resume 0s
pontos-chave do processo cancerigeno sendo que cada um deles é posteriormente
desenvolvido. Importa realgar que as mutacfes genéticas poderdo estar na base destas

carateristicas.1®

Inibicdo da apoptose

Inducéo da Migracdo, proliferacdo
angiogénese e metastizagdo

Figura 2.1 - Esquema dos pontos-chave para a formagéo de neoplasias. [adaptado de (16)]
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2.2.1. Imortalizacéo celular — o papel da telomerase

As células humanas normais sdo dotadas de uma capacidade limitada para se
dividirem, o que faz com que ndo sejam capazes de se multiplicar indefinidamente.
Quando as células atingem este momento de paragem de divisdo entram num estado
denominado senescéncia replicativa caraterizado pela presenca de telémeros curtos. Os
teldmeros consistem em varias repetigdes da sequéncia nucleotidica 5’-TTAGGG-3’
localizadas nas extremidades dos cromossomas, os quais vao ficando cada vez mais
curtos ao longo das diversas divisfes celulares. O seu comprimento varia entre espécies
de seres vivos diferentes pelo que organismos distintos possuem numeros diferentes de
repeticdes dessa sequéncia, provocando dimensdes distintas nos telomeros. A sua
estrutura pode ser linear ou ligar-se a uma regido complementar produzindo uma
conformacdo em laco. Além disto, existem diversas proteinas com fungdes na zona
telomérica as quais parecem ser responsaveis pela manutencdo da sua estabilidade e
protecdo. Apos a entrada neste estado de senescéncia, algumas células sdo capazes de o
ultrapassar entrando num outro denominado crise no qual os telémeros ja se encontram
ausentes. Este estado conduz a ativacdo dos mecanismos celulares responsaveis pela
apoptose.1”18

As células cancerigenas conseguem manter os telomeros ao longo das sucessivas
divisbes celulares através da expressdo da enzima telomerase ou de um outro
mecanismo baseado na recombinacdo homdloga denominado alongamento alternativo,
0s quais possibilitam que estas células se continuem a proliferar, tornando-se células
imortais, capazes de se multiplicarem infinitamente. A presenga desta enzima nas
células tumorais comporta um recurso tanto ao diagnostico como ao tratamento desta
patologia sendo possivel a utilizagdo de farmacos para a sua inibi¢cdo ou inativacéo.
Estas terapéuticas baseadas na atividade da telomerase sd@o dotadas de alta
especificidade e baixa toxicidade uma vez que a grande maioria das células somaticas
do ser humano ndo apresenta atividade desta enzima. A terapia génica, a imunoterapia e
0 uso de inibidores da telomerase integram mecanismos utilizados para reduzir ou
erradicar a atividade da enzima. A combinacdo de inibidores da telomerase com a
quimioterapia convencional, a radioterapia ou inibidores da angiogénese aumenta a
eficacia do tratamento e diminui a probabilidade da recorréncia da doenca. As células
tumorais foram inicialmente células normais capazes de superar o fenémeno de

senescéncia replicativa atraves da ativacdo da telomerase. O encurtamento inicial dos
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telomeros das células pre-cancerigenas é responsavel pela instabilidade gendmica destas
celulas e desencadeia novos rearranjos a nivel dos cromossomas que contribuem,
também, para o processo maligno. Apds a reposicdo dos telomeros pela telomerase a
instabilidade gendmica é revertida de modo a que seja compativel com a manutencédo da
replicacdo. Isto significa que, inicialmente, a instabilidade genomica conduz a
alteracOes celulares capazes de iniciar um processo cancerigeno enquanto depois de
ativada a telomerase numa célula tumoral esta instabilidade retrocede para niveis
compativeis com a proliferacéo celular. As células estaminais dos tecidos expressam um
encurtamento dos telémeros ao contrario das células estaminais embrionarias que
conservam o0 comprimento normal dos teldmeros. A nivel dos tecidos, este
encurtamento aumenta progressivamente com a idade e a telomerase ndo é
continuamente expressa, em oposi¢do ao que ocorre em algumas células cancerigenas,
nas quais esta enzima surge ininterruptamente, 1920

Apesar de atualmente se empregarem moléculas inibidoras da telomerase para
tratamento do cancro, esta técnica ndo se revela totalmente eficaz ja que existem
algumas neoplasias humanas que conseguem manter o tamanho dos telémeros sem que
esta enzima tenha sido ativado (apenas 10-15% dos tumores humanos ndo expressam
esta enzima). Estes tumores desenvolvem-se por recurso a um mecanismo alternativo
que envolve recombinacdo homdloga, denominado como alongamento alternativo dos
telomeros (AAT). Neste sentido, recorrendo-se a inibidores da telomerase para impedir
a manutencdo do comprimento dos telomeros espera-se que apenas 0S tumores
dependentes da telomerase (TDT) possam ser controlados. Além disso, a utilizacdo
dessas moléculas nos TDT pode gerar fendmenos de resisténcia pela ativacdo do AAT,
0 que tem como consequéncia a ineficacia do tratamento. Futuramente, de modo a
combater estas situacdes de insucesso poderdo também ser utilizados inibidores do
AAT.21’22

As proteinas que se ligam aos teldémeros formam agrupamentos e, por isso, estes
sdo muitas vezes conhecidos como complexos nucleo-proteicos. Além da sua funcéo
protetora, estas proteinas sustentam a atividade da polimerase especifica dependente de
ARN, a enzima telomerase, j& que na presenca de mutagdes na sequéncia telomérica
essas proteinas perdem afinidade de ligacdo ao ADN e este torna-se mais instavel
aumentando a possibilidade de recombinagdo o que conduz, portanto, a0 alongamento

alternativo dos telémeros.?
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Segundo Heidinger e os seus colaboradores, 0 comprimento dos telomeros numa
fase inicial da vida de um individuo é indicativo da sua esperanca de vida. Individuos
com telébmeros curtos a nascenca irdo viver poucos anos enguanto aqueles que
apresentem telémeros longos terdo uma vida longa. Apesar de poder haver esta relacéo,
os autores referem que o estilo de vida obviamente influencia a longevidade ja que
quando sujeitos a fatores prejudiciais, como o stress oxidativo ou condiges ambientais,
a taxa de encurtamento dos telémeros € acentuada. Estes autores realizaram um estudo

em passaros com o objetivo de demonstrar esta relagio.?®

2.2.2. Capacidade de proliferacao celular

Os tecidos normais possuem mecanismos de controlo celular capazes de
controlar o crescimento celular. No entanto, as células cancerigenas perderam esta
capacidade de regulacdo passando a proliferar-se indefinidamente. Este crescimento
desregulado é assegurado pela ligacdo de fatores de crescimento a recetores
membranares localizados na superficie das células. Estes recetores possuem um
dominio extracelular que permite a ligacdo a moléculas ativadoras e um dominio
intracelular constituido por uma proteina denominada tirosina quinase que ativa uma
cascata de moléculas com efeito sobre o nucleo. Os recetores sofrem dimerizacdo e
posteriormente ocorre fosforilacdo dos residuos de tirosina intracelulares o que conduz a
ativacdo das vias de sinalizacdo, nomeadamente, da ativacdo de fatores de transcricdo
responsaveis por regular a transcricdo de varios genes necessarios para a replicacao.
Existem trés mecanismos diferentes através dos quais as células cancerigenas
conseguem manter o sinal de proliferacdo. As células podem aumentar a producdo de
fatores de crescimento e serem estimuladas a proliferar pela sua ligacdo aos recetores
especificos de membrana, alterar a estrutura ou 0s niveis dos recetores de superficie
permitindo que estes sejam ativos sem que tenham sido ativados por ligandos
provocando uma amplificacdo da resposta, respetivamente, e por ultimo, através da
ativacdo dos componentes intermédios da cascata de sinalizago.?4?°

A capacidade de proliferacdo das células cancerigenas relaciona-se também com
a existéncia de oncogenes. Estes genes resultam de proto-oncogenes existentes nas
células normais os quais controlam a divisdo celular. A ocorréncia de mutacGes nestes
genes normais origina genes mutados entdo denominados oncogenes 0s quais, por sua

vez, produzem proteinas capazes de induzir permanentemente a divisao celular. Além
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da possibilidade de ocorréncia de mutagdes pontuais pode ocorrer amplificacdo do gene
(aumento no namero normal de cdpias do gene) ou translocacdo, dando origem a
proteinas ativas capazes de produzir um aumento da resposta bioldgica,!®242627

O gene ras constitui um exemplo de um oncogene, o qual origina uma proteina
denominada Ras. Esta proteina é ativada através da ligacdo com a guanosina trifosfato
(GTP) sendo que, quando estabelece ligacdo com a guanosina difosfato (GDP),
permanece na sua forma inativa. Quando esta proteina se torna ativa intervém na
sinalizacdo de vias celulares que controlam o ciclo celular bem como na destabilizacédo
da arquitetura tecidular, contribuindo desta forma para a progresséao e invasao do tumor.
Note-se que este gene estd presente nas células normais sob a forma de proto-oncogene
sendo que se tornou um oncogene existente em muitas células cancerigenas devido a
ocorréncia de uma ou varias mutacfes. Estas mutacdes impedem que a proteina seja

desativada o que conduz a uma expressdo continua da mesma.?8 -

2.2.3. Genes supressores de tumores

A existéncia de genes supressores de tumores permite, também, o controlo da
proliferacdo celular. Apds a producdo das proteinas resultantes desses genes, a célula é
impedida de se continuar a dividir sendo o ciclo celular inibido. Inibem, entdo, a
proliferacdo celular encaminhando a célula a entrar em apoptose. Desta forma, estes
genes operam como um mecanismo de defesa celular.?’

O gene p53 constitui um exemplo de um supressor tumoral. Este gene induz a
célula a entrar em apoptose suprimindo também a metastizacdo. Em muitos cancros a
funcdo deste gene esta suprimida devido a existéncia de mutacdes ou desregulacdo dos
niveis normais de alguns sinalizadores. Em tumores providos de ativacdo do gene K-
ras, o qual pertence a uma subfamilia do gene ras, ocorre uma inibicdo da proteina p53
motivada pela sua ligacdo a proteina Snail. Esta ligacdo conduz a que a proteina p53
seja eliminada da celula por exocitose tendo como consequéncia a inibi¢ao da supressdo
tumoral. A expressao da proteina Snail aumenta por inducéo da proteina K-Ras e, assim
sendo, quando a expressao de Snail € elevada devido a expressdo excessiva de K-Ras,
0s niveis de p53 estdo muito reduzidos. Deste modo, estas duas proteinas constituem
possiveis alvos terapéuticos visto que ao impedir a ligacdo de Snail a proteina p53 esta
permanece disponivel na célula, podendo exercer a sua fungio de inibicdo tumoral 3132

Este processo encontra-se esquematizado na figura 2.2.
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Figura 2.2 - Esquema explicativo do mecanismo de supressdo do p53 através da ligagdo a proteina
Snail. Ao ocorrer uma mutacdo no gene K-ras (que conduz a ativagdo constante da proteina), Snail é
ativado através de intermediarios que o fosforilam, originando a sua ligagéo ao p53. Esta ligagdo conduz a
eliminagcdo de p53 da célula por exocitose fazendo com que a sua fungdo esteja comprometida. Ao
inibirmos a ligacéo entre p53 e Snail faz-se com que p53 ndo seja eliminado da célula e, portanto, possa
exercer a sua fungéo de supressao tumoral [adaptado de (32)].

Existem diversos fatores que podem contribuir para a ativagdo do gene p53
provocando um aumento da apoptose celular. Quando a célula sofre danos a nivel
genético, quando ocorre um aporte insuficiente de oxigénio, quando as adesdes
celulares sdo alteradas, ou quando 0s oncogenes estdo permanentemente ativados, a

célula entra numa fase de stress que conduz a ativacdo do gene p53.31:33

2.2.4. Invasdo e metastizagédo: A influéncia da matriz extracelular

A matriz extracelular (MEC) detém também extrema importancia na formagéo e
progressao dos tumores. A sua rigidez proporciona o desenvolvimento de fendmenos

responsaveis pelo processo cancerigeno, nomeadamente, a proliferagdo e migracdo
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celular. No cancro, os niveis de colagénio encontram-se elevados assim como os das
metaloproteinases da matriz. As células tém tendéncia a migrar no sentido de aumentar
a sua rigidez e tendem a adaptar-se ao seu substrato, pelo que ao haver um aumento da
rigidez do substrato aumentam as forcas de tracdo entre a MEC e o citoesqueleto da
célula e ocorrem outras alteracfes ao nivel da célula que conduzem ao incremento da
proliferacdo celular. A adicdo de farmacos responséveis por destruir o citoesqueleto de
actina e miosina consiste numa estratégia para impedir a proliferacdo celular, uma vez
que esta apenas ocorre quando 0 mesmo esta ileso.>* -3

Os tumores podem ser detetados por palpacdo fisica devido a sua rigidez
carateristica. Uma MEC que possua uma rigidez acima do normal é resposnavel por
ativar fatores de crescimento, a enzima Rho GTPase, aumentar os niveis de integrinas e
varias vias de sinalizacdo intracelulares o que origina um aumento da proliferacdo
celular. O processo de malignidade inicia-se quando a MEC é parcialmente degradada e
as adesbes celula-célula enfraquecidas uma vez que isso permite que as células
cancerigenas se desprendam e migrem para a corrente sanguinea ficando aptas a formar
metastases noutros orgdos. Ao ser descontinua a MEC contribui, assim, para a invasao
do tumor nos tecidos vizinhos. As metaloproteinases sdo produzidas pelos fibroblastos
do estroma por inducdo das células neoplasicas e sdo responsaveis por destruir a MEC.
Neste sentido, os tumores ndo malignos séo rodeados por uma MEC intacta enquanto 0s
malignos por uma descontinua. Além disto, a MEC que rodeia o tumor primario parece
ter quebras na sua estrutura enquanto que as metastases sdo caraterizadas pela presenca
de matriz continua.?®37:38

Em suma, numa fase de formag&o inicial do tumor a MEC detém uma rigidez
elevada devido a acumulacdo dos seus componentes, o que contribui para a proliferacao
celular e aumento da massa tumoral. Numa segunda etapa, a MEC perde rigidez
tornando-se flacida e descontinua, facilitando desta forma a migragdo de celulas

cancerigenas e consequente formagdo de metéastases.*
2.2.5. Inibicdo da morte celular programada

A apoptose consiste num mecanismo fortemente regulado no qual as células, em
resposta a diversos estimulos de origem quimica, fisica ou bioldgica, iniciam um
processo de morte programada. A condensacdo da cromatina, a degradacdo do ADN e

do citoesqueleto, a formacdo de corpos apoptdticos resultantes da destruicdo celular
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constituem fendmenos que fazem parte deste processo. Posteriormente, sdo as células
vizinhas que digerem os corpos apoptoticos por fagocitose. Nos tecidos normais ocorre
um equilibrio entre a morte e a renovacdo celular. Contrariamente & apoptose, a necrose
desencadeia um processo inflamatorio e ocorre 0 extravasamento do conteudo celular
para o meio extracelular. Existem diversas proteinas capazes de controlar a apoptose. A
proteina codificada pelo gene Bcl-2 é responsavel por inibir a apoptose enquanto a do
gene Bax € indutora da morte celular programada. As células cancerigenas sdo dotadas
de diversas estratégias para evitar a sua propria morte de que sdo exemplos 0 aumento
da expressdo do gene Bcl-2 e diminuicdo do gene Bax. Também o gene p53 é
responsavel por ativar a apoptose ja que aumenta a transcricdo do gene Bax pelo que
perante uma diminuicdo da expressdo desse gene nas células cancerigenas a apoptose €
inibida. Esta diminuicdo da apoptose nas células cancerigenas faz com que o
crescimento celular seja superior a morte celular e contribui, como tal, para a progressdo

da doenga, 12440
2.2.6. Angiogénese

O crescimento tumoral esta profundamente dependente da angiogénese. Este
processo consiste na formacao de novos vasos sanguineos em tecidos vivos. Para que
um tumor prossiga o seu crescimento é imprescindivel o aporte de oxigénio e nutrientes,
0 que é assegurado através da corrente sanguinea. Neste sentido as células cancerigenas
sdo capazes de induzir a formacdo de novos vasos sanguineos, 0S quais assumem
também um papel preponderante na metastatizacdo. Estes vasos sanguineos séo dotados
de carateristicas diferentes dos capilares normais na medida em que possuem uma
elevada permeabilidade e ndo séo lineares, possuindo curvaturas. Ap6s a secrecdo de
fatores angiogénicos pelas celulas cancerigenas ocorre a degradacdo da membrana
endotelial e a migracdo das células endoteliais em dire¢do & origem do estimulo com
posterior formacéo de novos capilares. Este processo esta sintetizado na figura 2.3. Uma
estratégia de tratamento do cancro assenta também na utilizacdo de inibidores da
angiogénese, embora esta abordagem deva ser empregada em simultdneo com farmacos
direcionados a outros alvos tumorais com o objetivo de aumentar a eficicia

terapéutica.’®
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Figura 2.3 - Mecanismo de formacéo de novos vasos sanguineos - angiogénese [adaptado de (15)].

2.3. Fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias

Durante toda a nossa vida somos confrontados com variadas situacdes que,
podendo ou ndo depender de nos proprios modifica-las, nos colocam em risco a curto ou
longo prazo. No caso do cancro, estes comportamentos de risco apenas se manifestam,
na maior parte dos casos, passados alguns anos. Desta forma, além de fatores
individuais como a idade, 0 sexo e a heranca genética, estdo também associados ao
desenvolvimento de neoplasias fatores comportamentais e ambientais. O consumo
excessivo de alcool, uma dieta pobre em frutas e vegetais, o tabagismo e o sedentarismo
sdo alguns dos fatores que deixam os seres humanos mais suscetiveis ao
desenvolvimento de doencas oncoldgicas. Alguns estudos parecem revelar que a
elevada ingestdo de frutas e vegetais diminui a incidéncia de cancro em humanos na
medida em que estimula a resposta imunologica e a atividade antiproliferativa além de
regular a atividade de destoxificacdo, aumentando a capacidade antioxidante. Certos
virus ou bactérias podem também ser responsaveis pelo desenvolvimento de neoplasias,
como é o caso do virus do papiloma humano - papilomavirus (HPV) que provoca
cancro do colo do utero e a Helicobacter pylori (HP) que desencadeia o aparecimento
de cancro géstrico. Dentro dos fatores ambientais destacam-se a poluigdo e a exposi¢édo
a radiacdo ultravioleta. A primeira engloba carcinogénicos quimicos que aumentam a
probabilidade de desenvolvimento de cancro & medida que decorrem o0s anos de

exposicdo, como é o caso dos produtos resultantes da combustdo dos combustiveis
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fosseis enquanto a segunda pertence a um conjunto de radiacdes nefastas para o ser
humano. Tanto as radiagdes ultravioletas como o0s raios X constituem fontes para a
lesdo direta do genoma ou inibicdo das defesas. Existem, no nosso dia-a-dia, muitos
carcinogenicos presentes, por exemplo, na comida, na 4gua que consumimaos e no ar que
respiramos. Estes fatores, associados a suscetibilidade genética de alguns individuos,
aumentam o risco de desenvolvimento de doencas neoplésicas, embora isolados possam
igualmente ser responsaveis pela formagdo cancerigena. Do mesmo modo as mutagdes
genéticas sozinhas podem ser responsaveis pelo surgimento destas patologias embora
originem menos de 5% das neoplasias mortais. >4t 43

Também a idade pode ser considerada um fator de risco para o desenvolvimento
de carcinomas ou sarcomas. Os carcinomas sdo provenientes de alteracfes nas células

epiteliais enquanto os sarcomas tém origem nas células do mesénquima.**
2.4. Contornando os mecanismos de defesa

O organismo humano possui um sistema de defesa muito complexo, o sistema
imunitario. Este é responsavel por reconhecer células estranhas ao organismo e,
posteriormente, desencadear um conjunto de mecanismos gque conduzem a morte ou
eliminacdo das mesmas. Neste sentido, uma célula cancerigena expressa antigénios que
vao desencadear uma resposta de modo a destrui-las ou elimina-las. Isto acontece numa
fase em que o organismo ainda é capaz de se defender, destruindo as células
cancerigenas que eventualmente possam surgir. No entanto, o sistema imunitario ndo é
capaz de controlar o desenvolvimento do cancro quando este ja se encontra numa fase
de crescimento acentuado. Além disto, o sistema imunitario nem sempre consegue
destruir essas células cancerigenas e como tal, estas permanecem no organismo
aumentando a probabilidade do desenvolvimento de neoplasias. Os antigénios
constituem um meio de diagndstico e acompanhamento para as doencgas cancerigenas na
medida em que podem ser especificos do tumor ou encontrarem-se elevados numa

situagdo patoldgica.t>*

2.5. Modalidades para tratamento de neoplasias

O tratamento do cancro baseia-se essencialmente na remocéao do tumor ou na sua
destruicdo. Atualmente existem varios métodos que podem ser utilizados isoladamente

ou em associagdo com a finalidade de combater a doenca. Os trés procedimentos
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principais sao a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. A cirurgia esta aconselhada
quando o tumor esta localmente localizado, ndo se encontrando disseminado, j& que esta
técnica apenas remove a massa tumoral, ndo eliminando possiveis células cancerigenas
que ja tenham atingido a circulagcdo sanguinea (as quais podem posteriormente originar
metastases). A remocdo do tumor permite a sua andlise e posterior caracterizacao.
Muitas vezes, a cirurgia implica remoc¢do de uma por¢do sd do tecido afetado. Ao
contrério da cirurgia, a radioterapia esta indicada quando o tumor j& se encontra
localmente infiltrado e baseia-se na irradiacdo do mesmo com raios X ou vy, embora
possa também ser utilizada em tumores confinados a uma zona afetada. Este
procedimento provoca danos diretos nas célula cancerigenas encaminhando-as a entrar
em apoptose. A quimioterapia € utilizada quando o tumor j& se encontra disseminado e
os farmacos tém a funcdo de impedir a divisdo celular, embora muitas vezes esta técnica
ndo seja utilizada isoladamente. E importante realcar que tanto a radioterapia como a
quimioterapia atingem ndo so celulas cancerigenas mas também as restantes células do
organismo. No caso da primeira, o investimento em equipamentos cada vez mais
sofisticados diminui esta probabilidade, embora ndo a consiga eliminar totalmente. Na
quimioterapia, os farmacos atingem ndo sé as células cancerigenas mas também células
com uma renovagdo celular mais acentuada como as da medula 6ssea, as dos foliculos
pilosos e do epitélio gastrointestinal 14445

Atualmente muitas das estratégias de combate ao cancro baseiam-se nos alvos
enunciados anteriormente como pontos-chave para o desenvolvimento de neoplasias.
Assim sendo, o0 objetivo é impedir o desenvolvimento do cancro pela inibicdo dos
mecanismos envolvidos na sua formacao, como por exemplo a inibicdo da angiogénese
ou da enzima telomerase. Por vezes recorre-se a diversos farmacos em simultaneo para
atingir diferentes alvos terapéuticos e assim aumentar a eficacia do tratamento. Isto
porgue as celulas cancerigenas desenvolvem resisténcia aos farmacos o que faz com que
um tratamento multiplo seja mais eficaz. Além disto, podem também ser combinados
varios métodos, ou seja, pode recorrer-se a cirurgia e radioterapia ou quimioterapia por
exemplo. Outras técnicas mais recentes sdo ja utilizadas tais como a imunoterapia, que
consiste na estimulagdo do sistema imunitario para combater o cancro, e outras como a

hormonoterapia aplicada principalmente em cancros hormonodependentes.24444°
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2.6. Efeitos adversos subjacentes ao tratamento de neoplasias

A grande maioria dos farmacos utilizados na quimioterapia tera efeitos nefastos
para 0 organismo apesar de serem também os responsaveis pela cura. Alguns
apresentam cardiotoxicidade ja que parecem afetar o normal funcionamento do coragdo
podendo provocar arritmias, pericardites, isquemia do miocardio ou diminuicdo da
funcdo cardiaca. Uma vez que estes farmacos possuem como alvo as células
cancerigenas dotadas de uma taxa de divisdo celular muito elevada, vao afetar as células
normais do organismo que manifestem também um divisdo celular acentuada. Desta
forma, a quimioterapia pode originar desidratacdo, mucosite, depressdo e ansiedade,
alopécia, diarreia, vomitos e nauseas, dores de cabeca, perda de apetite e cansaco. Todos
estes efeitos secundarios afetam a qualidade de vida do paciente e conduzem, muitas
vezes, a desisténcia do tratamento. Além de todos os efeitos ja referidos podem surgir

também alteracdes no peso corporal e problemas de pele e unhas.*®

Um efeito também muito importante é a mielossupresséo. Devido a esta inibi¢do
da medula dssea é necessario realizar anélises antes de cada ciclo de quimioterapia para
que assim se garanta que os valores dos constituintes do sangue se encontram aceitaveis
para a realizacdo da mesma. A diminuicdo dos valores de leucdcitos, linfdcitos e

neutréfilos pode ser um fator desencadeante para a ocorréncia de infegdes.*+4

Alguns pacientes apresentam nauseas e vomitos que antecedem a sessdo de
quimioterapia provocados, sobretudo, pela pressdo e estado emocional inerentes ao
tratamento. Atualmente, a quimioterapia surge associada a medicacao oral que ajuda a
combater os efeitos adversos causados pela mesma. Neste sentido, os pacientes s@o
muitas vezes medicados com antiemeticos e, em alguns casos, com farmacos que

aceleram a reparacdo da médula 6ssea, aumentando os niveis das células sanguineas.*

O cancro encontra-se associado a uma elevada carga emocional tanto por parte
do doente como por parte dos seus familiares. Apesar de, nos dias que correm, uma
elevada percentagem dos cancros diagnosticados serem curaveis, esta patologia é ainda
inevitavelmente relacionada a um prognostico desfavoravel. A relagdo medico-doente é
muito importante para a forma como o doente encara a doenga bem como o apoio dos
mais proximos. Eticamente, para 0 médico e para o0s restantes profissionais de saude,

existe uma ardua tarefa de distinguir se o doente deve ou ndo ser conhecedor de toda a
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verdade relacionada com a sua doenca. Isto porque o conhecimento da gravidade da sua
doenga pode deixar o doente ainda mais afetado psicologicamente e perder as forgas
para lutar. Por outro lado, pode dar-lhe ainda mais forca para seguir em frente e
combater a doenca. No entanto, defende-se que apenas se deve contar a verdade ao

doente quando este a solicitar ou quando mostrar ser capaz de a enfrentar.*84°

3. Nanomedicina

A nanomedicina é uma &rea da ciéncia relativamente recente que tem sido
responsavel por impulsionar diversos estudos ao longo dos ultimos anos. Consiste na
convergéncia da nanotecnologia com a medicina, ou seja, na utilizacdo de materiais a
escala nanométrica aplicados a satde. Um nanémetro corresponde a um milionésimo de
um milimetro ou a 1 x 10 do metro e a escala de utilizacdo da nanotecnologia varia
desde 1 nanOmetro até as centenas desta unidade de medida. Neste sentido, a
nanomedicina opera ao mesmo nivel de muitos fendmenos bioldgicos ja que a grande
maioria das moléculas, estruturas e processos do organismo humano ocorrem nesta
mesma ordem de grandeza.>*>!

Embora atualmente ja se empregue a nanomedicina para diagnostico,
monitorizacdo e tratamento de algumas patologias, no futuro espera-se que a sua
utilizacdo seja muito mais alargada a todas as vertentes dos cuidados de salde,
nomeadamente na prevencdo de certas patologias. Desta forma, a aplicagdo da
nanotecnologia aos cuidados médicos possibilita um aumento da qualidade de vida da
populacdo. A aplicacdo da nanomedicina a saude proporcionara diagnosticos mais
eficazes bem como uma reducdo das doses terapéuticas, diminuindo os efeitos
secundarios associados. O grande objetivo dos estudos desenvolvidos nesta area assenta
no desafio de um diagndstico anterior ao aparecimento dos sintomas com consequente
tratamento atempado e precoce.>>%3

Este novo ramo da ciéncia detém, assim, utilidade em todas as fases dos
cuidados de saude e diversas patologias podem beneficiar com a sua aplicacéo,
nomeadamente, as doencas cardiovasculares, o cancro, doencas musculo-esqueléticas,
diabetes e infegdes.>?

Tendo por base alguns destes conceitos, surgem diversas defini¢cGes para o termo
nanomedicina. De acordo com a European Science Foundation, nanomedicina é “a

ciéncia e tecnologia do diagndstico, tratamento e prevencao de doengas, alivio da dor de
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lesGes traumaticas, e a preservacdo e melhoramento da saide humana com recurso a
ferramentas moleculares e ao conhecimento molecular do corpo humano”. Por outro
lado, a European Technology Platform on Nanomedicine define-a como sendo “a
aplicacdo da nanotecnologia a saude. Ela explora a melhoria e, muitas vezes, as novas
propriedades fisicas, quimicas e biologicas dos materiais a escala manométrica. A
nanomedicina tem um potencial impacto sobre a prevencdo, o diagnostico precoce e
confiavel e o tratamento de doengas”. >*°°

Como aqui mencionado, o conceito de nanomedicina encontra-se intimamente
relacionado com o termo nanotecnologia, consistindo este Gltimo na producdo e
utilizacdo de qualquer estrutura a escala manomeétrica, com aplica¢des nas mais variadas

areas.>®
3.1. Aplicagdo da nanomedicina no tratamento de doencas oncoldgicas

A nanomedicina parece ser atualmente utilizada para tratamento de neoplasias
em duas vertentes: vetorizacdo de farmacos anticancerigenos através da utilizacdo de
nanotransportadores e terapia com farmacos biologicamente ativos a escala nano. A
vetorizacdo baseada na utilizacdo de materiais a escala manométrica proporciona uma
terapia localizada direcionada para as células afetadas, o que conduz a um aumento da
eficacia e diminuigdo dos efeitos secundarios. Deste modo, o recurso a vetores a escala
manomeétrica aumenta a biodisponibilidade do farmaco transportado quando comparada
com a forma isolada do mesmo.5152

A pesquisa e construcdo de novos sistemas a escala nanométrica baseia-se em
trés objetivos principais: encontrar formas de vetorizacdo mais especificas para alcancar
o0 alvo terapéutico, seguranca e biocompatibilidade e rapido desenvolvimento de novos
farmacos. Os materiais a escala nano permitem vetorizacdo dos farmacos uma vez que
sdo capazes de atravessar as barreiras biolégicas devido ao seu tamanho. Neste sentido,
a nanovetorizagdo possibilita uma reducdo dos efeitos secundarios associados a
quimioterapia, bem como uma diminui¢do da dose dos farmacos ja que 0S mesmos
atingem em maior concentragdo o alvo terapéutico.>>

Os farmacos transportados podem encontrar-se na forma ativa ou pro-ativa. Na
primeira, o farmaco ¢é libertado no local de acéo e encontra-se imediatamente disponivel
para exercer a sua fungdo enquanto na forma pro-ativa necessita de ser ativado por

enzimas do organismo formando-se, assim, um produto ativo.*
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Existem varios nanossistemas empregados para a vetorizacao de farmacos com o
objetivo de tratar diversas patologias, nomeadamente as micelas, nanoemulsdes,

nanoparticulas, nanocapsulas, nanotubos, dendrimeros e lipossomas.>*

Com o avango da tecnologia e a descoberta de novos métodos de diagnostico,
nomeadamente na &rea da nanomedicina, surgem diversas questdes éticas como por
exemplo quando se pode considerar que uma pessoa estd ou ndao doente. Quando lhe é
detetada uma Unica célula cancerigena ou ja desenvolveu um tumor? E o que significa
tratar um doente que nao apresenta nenhum sinal clinico? Tal como em todas as outras
areas da medicina, deve sempre respeitar-se a privacidade da pessoa em causa,
garantindo que todos os procedimentos, quer de tratamento quer de diagnostico, sdo
efetuados com o seu consentimento, salvo raras excecdes em que o individuo ndo esteja
psicologicamente capaz de tomar decisdes. Além disto deve-se facultar informacao
acerca dos riscos de cada procedimento e avalia-los de acordo com os beneficios dos
mesmos.>?

O respeito pelo direito a privacidade do doente deve ser sempre tomado em
consideracdo bem como o direito ao principio da equidade. Além disto, existem
opinides muito diferentes acerca da utilizacdo dos fundos econdmicos coletivos para
tratamento individual através da nanomedicina, ja que também pertence aos principios
éticos 0 melhor para o maior nimero de pessoas. Ao serem disponibilizados mais
fundos para tratamento individual pela nanomedicina, os cuidados gerais a populacdo
poderiam ficar condicionados, pelo que subsiste uma necessidade constante de
considerar os beneficios e os riscos de cada procedimento.>

3.2. Mecanismos e interacOes biologicas das nanomedicinas

Quando se desenvolve um novo sistema nanométrico ha que ter em conta alguns
aspetos imprescindiveis para a obtencdo de um bom resultado terapéutico, os quais
tambeém devem ser tidos em conta no momento da administracdo. Deste modo, revela-se
de extrema importancia conhecer o mecanismo de transporte e eliminagdo do sistema
em causa pelo organismo, bem como outras interagdes biologicas.*

Diversos estudos devem ser realizados de forma a assegurar a eficacia e a
seguranga das nanoestruturas recentemente desenvolvidas. Neste sentido, ao serem
planeadas devem ser ponderadas propriedades que impegam a opsonizagdo ou

eliminacdo do sistema antes do mesmo atingir o seu alvo terapéutico. O mecanismo de
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interacdo da estrutura nanométrica com as proteinas plasmaticas deve ser também
considerado uma vez que influenciard o seu tempo de circulagdo sanguinea e,
consequentemente, a sua eliminagao. >

O objetivo da nanovetorizagdo consiste em dirigir o farmaco para as células
cancerigenas para que ai possa ser libertado e, entdo, concretizar a sua funcdo. Assim
sendo, revela-se de extrema importancia avaliar a absor¢do dos nanovetores pelas
celulas tendo em conta o tamanho e a forma destas estruturas. Além de ser necessario
ajustar as carateristicas das estruturas nanométricas para a melhor eficacia praticavel €
também importante garantir a menor toxicidade possivel para o organismo.>?

Idealmente, as nanomedicinas possuem um didmetro superior a dez nanémetros
uma vez que essa propriedade permite o escape a filtracdo renal e consequente
impedimento de excrecdo urinaria. A conjugacao entre o tamanho e a forma possibilita
0 aumento do seu tempo de semivida pelo que a duracdo da circulacdo na corrente
sanguinea torna-se maior quando estas propriedades sdo adequadas. Por outro lado,
estes sistemas devem ser menores que 100 nm para que consigam escapar a acao do
sistema reticuloendotelial (RES). Além das estratégias ja referidas, para maximizar o
tempo de semivida destas particulas no organismo, pode efetuar-se uma peguilacao,
com polietilenoglicol (PEG), diminuindo-se assim a opsonizagdo. Esta impede

igualmente o reconhecimento das nanomedicinas pelo RES. 7
3.3. Toxicologia associada as hanomedicinas

Os nanomateriais possuem entre si propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas
diferentes que podem ser responsaveis por provocar efeitos adversos no organismo
humano. Neste sentido, existe uma constante necessidade de realizagcdo de estudos
toxicoldgicos a fim de averiguar quais 0s materiais mais vantajosos para uso clinico em
seres humanos sendo que estes tanto devem ser biocompativeis como biodegradaveis.>*

Como as estruturas nanométricas ndo sao eliminadas através de excrecao
urinaria e as suas propriedades permitem-lhes escapar a acdo do RES, permanecem no
organismo durante longos periodos de tempo o que pode ter consequéncias nefastas
para 0 organismo, a longo prazo. Isto é agravado pelo facto de o seu tamanho ser
compativel com muitos processos fisiologicos, podendo surgir interferéncias. No
entanto, é possivel combater este efeito utilizando-se materiais que possam ser

destruidos apds a internalizagdo celular.5%
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A interacdo das nanoparticulas com as células pode dar origem a radicais livres.
Estes ficam disponiveis no meio produzindo danos irreversiveis que podem mesmo
conduzir & morte celular. Neste sentido, a maior razdo de toxicidade causada pelos
nanocomplexos deve-se a sua elevada area de superficie pelo que é importante realizar

modificagbes superficiais que reduzam a toxicidade.>®
3.4. As bases da nanovetorizacao

O tratamento de neoplasias sélidas em humanos, com recurso a nanomedicina,
tem por base diversas propriedades desses tecidos patolégicos. Em baixo serdo
abordados dois pressupostos para a nanovetorizagdo que, quando combinados,
aumentam consideravelmente a eficacia do tratamento. Em simultaneo, possibilitam

uma reducdo do tumor, bem como dos efeitos secundarios associados a quimioterapia.®!

3.4.1. Vetorizacao passiva

Os tumores solidos evidenciam, normalmente, capilares sanguineos com
carateristicas muito proprias. Ao contrario do que ocorre na grande maioria dos tecidos
saudaveis, na regido tumoral os vasos sanguineos sdo fracos e possuem alta
permeabilidade. As células endoteliais sdo defeituosas e ndo se encontram rodeadas de
musculatura, o que faz com que 0 espacamento entre as mesmas seja superior ao
normal. Devido a estas propriedades, 0s sistemas nanométricos circulantes, ao atingirem
esta regido, tendem a extravasar para o tecido tumoral onde tém, também, tendéncia a
acumular-se. Por outro lado, como nos tecidos normais a taxa de extravasamento é
menor, o farmaco ndo se acumula facilmente nesta regido o que contribui para a
protecdo deste tecido. Além disto, nos tumores o sistema linfatico encontra-se muito
reduzido ou é quase inexistente contribuindo para a acumula¢do do farmaco na regido
cancerigena.®®’

Os farmacos anticancerigenos utilizados na sua forma livre além de serem
capazes de atravessar os capilares sanguineos dos tecidos tumorais conseguem, também,
trespassar os capilares dos tecidos normais sendo, por isso, responsaveis pela grande
maioria dos efeitos secundarios ocorridos. Desta forma, a aplicacdo de sistemas
nanometricos impede o extravasamento dos farmacos nos tecidos normais uma vez que
estas moléculas possuem um tamanho demasiado elevado que impede a sua passagem

através dos capilares sanguineos nestes tecidos. Atualmente, muitas das técnicas de
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tratamento na area da nanomedicina assentam neste fendmeno denominado efeito do
aumento da permeabilidade e retencdo (EPR) o qual ocorre na grande maioria dos
tumores sélidos humanos. Existem, no entanto, tumores nos quais a aplicacdo deste
método parece ser ineficaz como é o caso do da préstata e do pancreas, por serem
tumores pouco vascularizados.>’6061

Tal como demonstrado na figura 3.1, que esquematiza o EPR, a estrutura
manométrica atinge o tecido tumoral devido sobretudo a elevada dimenséo dos poros
endoteliais carateristica desta regido. Além disto, esta € uma zona altamente
vascularizada onde os capilares sanguineos apresentam uma arquitetura irregular.®?

O requisito mais importante nesta area € o tamanho. As nanomedicinas
utilizadas para a vetorizacdo de farmacos, como ja referido anteriormente, devem
possuir um didmetro superior a 10 e inferior a 100 nandémetros. Um tamanho superior a
10 nm permite-lhes escapar a filtracdo renal e, por outro lado, para que possam
atravessar os poros da regido tumoral e escapar a acdo do RES é requerido um tamanho

inferior a 100 nm.5263
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Figura 3.1 — Representacdo do extravasamento dos nanocomplexos na regido tumoral - efeito do aumento
da permeabilidade e retencédo [adaptada de (64)].
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3.4.2. Vetorizacao ativa

Atualmente € possivel direcionar grande parte dos farmacos para um
determinado alvo terapéutico tendo por base interagcdes entre recetores celulares e
moléculas de superficie. Estas moléculas podem ser introduzidas a superficie dos
nanovetores de modo a que estes sistemas sejam absorvidos por células que expressem
0s seus recetores, nomeadamente células cancerigenas. Isto ocorre ja que a grande
maioria das células cancerigenas expressa a sua superficie determinadas proteinas em

quantidades muito superiores as das células normais.>*8

Além destas interagBes entre 0s recetores e 0s antigenes existem ainda outras
formas de vetorizacdo ativa de que sdo exemplos o direcionamento por recurso a

anticorpos e seus ligandos ou pela interacio entre as lecitinas e os carbohidratos.*>

3.5. Internalizacéo celular das nanomedicinas

Os sistemas nanométricos, apos a passagem e acumulacdo no tecido tumoral,
necessitam ser internalizados pelas células cancerigenas para que possam exercer a sua
funclo. Este processo é, normalmente, assegurado por endocitose. Existem diversas
estratégias para aumentar a absorcdo do sistema nanométrico pelas células cancerigenas.
A introducdo, a superficie do nanovetor, de moléculas de transferrina possibilita a
interacdo com recetores especificos presentes na superficie das células tumorais. Estes
recetores encontram-se expressos em niveis muito elevados nestas células e, por
mediarem a endocitose, tornam-se responsaveis pelo aumento da internalizacdo destas
estruturas nas células. Uma outra estratégia consiste na introducdo de um grupo folato
na superficie do nanotransportador uma vez que os recetores dos folatos (ou acido
folico) se encontram presentes em grandes quantidades nas células tumorais, chegando
mesmo a funcionar como marcadores tumorais. O &cido fdlico € necessario para a
formacgéo dos acidos nucleicos e, como estas células tém a diviséo celular aumentada, a
taxa de internalizacio dos seus conjugados é, também, muito elevada.>” !

Apds se encontrarem no intersticio celular, as nanomedicinas necessitam
atravessar a matriz extracelular para que possam alcancar a totalidade das células
cancerigenas, 0 que nao ocorre na realidade. Estas estruturas ndo sdo capazes de se
difundir através da matriz, acumulando-se na periferia dos vasos sanguineos. Além
disto, a taxa de libertagdo do farmaco parece assumir, também, extrema importancia.

Uma répida velocidade de libertacdo do farmaco faria com que este se encontrasse na
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sua forma livre ainda na circulagdo sanguinea potenciando os efeitos secundarios. Por
outro lado, uma taxa de libertagcdo extremamente lenta seria responséavel pela ineficacia
do tratamento ja que, mesmo dentro da célula cancerigena, a concentracdo do farmaco
na sua forma livre seria demasiado baixa. Assim, deve estabelecer-se um equilibrio
entre a forca da ligacdo do transportador ao farmaco tendo em conta que a quebra desta
ligagdo (libertacdo do farmaco) esta dependente do pH, da temperatura e da clivagem
enzimatica. As carateristicas do tumor influenciam, também, a eficécia do tratamento e,
como tal, os sistemas nanométricos com uma ligacdo forte entre o transportador e o
farmaco revelam-se mais eficazes para tumores com elevado tempo de duplicacdo como
¢ o0 caso do cancro da prostata, enquanto os que possuem ligacBes fracas e,
consequentemente, libertam facilmente o farmaco, sdo mais eficazes em tumores com
baixo tempo de duplicacdo de que é exemplo o cancro do estbmago. Como o proprio
nome indica, o tempo de duplicacdo € uma medida relativa ao periodo decorrido até que
o tumor duplique o seu tamanho, a qual pode ser influenciada pelo grau do tumor e pela
sua localizacdo. Neste sentido, tumores com altos tempos de duplicacdo séo,
normalmente, menos agressivos e encontram-se associados a um melhor prognéstico ao

contrario dos que possuem baixos tempos de duplicagio.®’
3.6. Vantagens e desvantagens da nanovetorizacao

A utilizacdo de vetores a escala nanométrica proporciona um aumento da
solubilidade de certos farmacos fazendo com que o seu tempo de circulacédo na corrente
sanguinea se torne maior. Assim, o farmaco fica disponivel durante um longo periodo
de tempo fazendo com que a sua concentracdo no tecido alvo se mantenha elevada
durante mais tempo. Além disto, havendo uma estrutura que envolve o farmaco, séo
asseguradas condicGes de protecdo do mesmo, evitando-se o rapido metabolismo,
reacOes imunoldgicas e a eliminacdo ainda na corrente sanguinea, antes de atingir o alvo
terapéutico.>-6061

Algumas condi¢bes sdo imprescindiveis para a eficAcia e seguranca da
terapéutica com recurso a nanovetorizagdao. Os materiais utilizados, nomeadamente para
a construcdo dos nanovetores, devem ser biodegradaveis e biocompativeis a fim de
causar o0 menor dano possivel no organismo humano. Além disto, devem ser estaveis no
organismo para que se possam manter o maior tempo possivel na circulagdo

sanguinea.5%63
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Enquanto os farmacos livres se disseminam facilmente por todo o organismo,
provocando acentuados efeitos secundérios e resultando num elevado volume de
distribuicdo (\Vd), os nanovetores permitem um direcionamento mais especifico para as
células cancerigenas fazendo com que o Vd seja menor e verificando-se, como tal, uma
diminuicdo das consequéncias nefastas e um aumento da eficacia terapéutica. Neste
sentido, a janela terapéutica torna-se maior, 0 que possibilita ajustes baseados em
determinadas condicdes do doente. O efeito do aumento da permeabilidade e retengéo
contribui, também, para a acumulacéo do farmaco no tecido tumoral enquanto diminui a
presenca nos tecidos saudaveis. Isto ocorre uma vez que o farmaco é capaz de trespassar
0S vasos sanguineos da regido tumoral embora nos tecidos saudaveis permaneca na
corrente sanguinea.>’ 6062

A libertacdo do farmaco pode ser controlada levando a que esta ocorra sob
determinadas condicdes de pH ou perante a presenca de certas enzimas garantindo-se,
assim, a sua acdo no alvo terapéutico. Além disto, os nanovetores podem ser adaptados
de modo a maximizar a internalizacdo pelas células tumorais.>!

A encapsulacdo de farmacos em materiais resistentes a atuacdo das bombas de
efluxo presentes nas células permite aumentar a retencdo dos mesmos no citoplasma
celular e, assim ultrapassar mecanismos de resisténcia. Devido a elevada razdo entre a
area de superficie e 0 volume, 0 mesmo nanovetor encontra-se apto a carregar varias
moléculas de farmaco 7656

A nanovetorizacdo parece estar intimamente dependente do grau de
vascularizagdo da regido tumoral. O tratamento revela-se mais eficaz em tumores
altamente vascularizados uma vez que o sistema nanométrico € capaz de atingir um
maior nimero de células cancerigenas. Ao contrario, se o tumor for pouco vascularizado
o farmaco (contido no nanoveiculo) ndo atinge a regido tumoral em concentracdes
terapéuticas. Isto constitui uma desvantagem da nanovetorizagio.®?

O manuseamento de materiais a escala nanométrica torna-se bastante complexo
devido as interacdes e forcas a este nivel.>®

A gradual aplicacdo da nanomedicina aos cuidados da saude conduz a crescente
necessidade de implementacdo de leis que regulem o exercicio neste campo. Embora
atualmente se torne ainda muito dispendioso optar por estes recursos, a sua utilizacdo
tera grande impacto na economia do futuro ja que possibilita uma prevencao precoce e

um tratamento mais eficaz para algumas doencas. Assim, 0s custos associados ao
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tratamento de certas patologias diminuem por serem detetados numa fase ainda muito
precoce. E necessario avaliar a relagio risco beneficio quer em termos econémicos
como em termos ambientais. Apesar de envolver, ainda, procedimentos muito
dispendiosos, os beneficios da sua utilizagdo parecem justificar esse investimento.>3 5963
O quadro 3.1 resume as vantagens e desvantagens da nanomedicina aqui

explicadas.

Quadro 3.1 — Resumo das vantagens e desvantagens da nanovetorizacdo de f&rmacos anticancerigenos.

Vantagens Desvantagens
Aumento da solubilidade Ineficacia em neoplasias pouco vascularizadas
Protecdo do farmaco Acumulacdo na periferia dos vasos
Reduzida toxicidade sistémica Elevados custos econdmicos

Direcionamento para as células tumorais || Manuseamento dificil

Capacidade de carga

Aumento da absorcéo celular

Controlo da taxa de libertacdo do
farmaco

Ultrapassar barreiras fisioldgicas

Transpor mecanismos de resisténcia

3.7. Tipos de nanovetores

3.7.1. Micelas

As micelas sdo estruturas esféricas com um tamanho que varia de 10 até 100
nandmetros. Possuem um ndcleo hidrofébico e uma superficie hidrofilica tornando-se,
por isso, preciosas para o transporte de compostos pouco sollUveis em agua. Estas
propriedades ficam a dever-se a sua constituicdo rica em lipidos anfipaticos. Devido a
sua estrutura, as micelas estdo aptas a transportar moléculas com diferentes polaridades.
Uma molécula hidrofobica é encapsulada no interior da micela, ou seja, no seu nucleo,
uma molécula hidrofilica é adsorvida a sua superficie e, por ultimo, uma molécula com

uma polaridade intermédia é incorporada no seio da sua estrutura anfipatica.®66:67
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A formacdo micelar envolve um mecanismo de montagem imediata que ocorre
quando a entropia do solvente aumenta em simultaneo com uma diminuigéo da energia
de Gibbs. Para que isto se torne possivel, € ainda necessario que a concentracdo das
moléculas anfipaticas do meio atinja um determinado valor, designado concentracao
micelar critica (CMC), abaixo do qual ndo ocorre formagao de micelas.®’

Existem dois tipos de micelas, as poliméricas e as convencionais. As primeiras
possuem polimeros associados aos lipidos da sua constituicdo, enquanto as segundas
ndo os contém, podendo ser constituidas por diferentes tipos de fosfolipidos. Além
disto, as micelas poliméricas apresentam um reduzido valor de CMC, uma elevada
viscosidade no ndcleo e uma superficie muito hidratada. Desta forma, este tipo micelar
é o escolhido para servir as fungdes de vetorizagdo de farmacos.®’

Diversos polimeros séo incorporados a superficie das micelas com o objetivo de
as tornar inertes na corrente sanguinea, como ja abordado nos capitulos anteriores.

Neste caso, os mais utilizados sio o PEG, alcool polivinilico e polivinilpirrolidona.?°

Kenmotsu e os seus colaboradores publicaram, em 2010, um artigo sobre um
estudo no qual é demonstrada a eficacia anticancerigena de um composto micelar. Neste
estudo, a molécula 7-etil-10-hidroxicamptotecina, mais conhecida como SN-38, foi
incorporada em micelas poliméricas possuindo um didmetro que rondava os 20 nm. Este
composto detinha um elevado tempo de semivida no plasma devido, sobretudo, a
presenca do polimero PEG na superficie da micela. Por ser uma estrutura micelar, a sua
eficacia depende intimamente do grau de permeabilidade dos capilares sanguineos do
tumor e revela ser superior a do composto isolado. Foi demonstrada que a acumulagao
deste composto no tumor é mais elevada do que a do SN-38 isolado. Neste estudo, além
disto, os autores concluem também que a utilizacdo simultanea deste composto com um
anticorpo monoclonal, que por interacdo com o fator de crescimento endotelial vascular
diminui o grau de vascularizagdo e a permeabilidade, contribui para melhorar os

resultados de inibicdo tumoral.®®

3.7.2. Dendrimeros

Os dendrimeros sdo estruturas polimericas altamente ramificadas constituidas
por um nucleo (regido interior) e pela superficie (regido exterior). A sua sintese requer
uma sucessdo de reacdes quimicas que ocorrem no nucleo e possuem uma estrutura

definida. A geracdo desta molécula ¢é definida pelo nimero de ramificacGes existentes,
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uma vez que a medida que se véo introduzindo mais ramificacfes a geracdo aumenta e a
ultima camada torna-se a superficie da estrutura, a qual possui grupos funcionais
livres 5367

Existem dois métodos para produzir os dendrimeros, o divergente e o
convergente. No primeiro, a sintese € iniciada pelo ndcleo sendo que posteriormente se
vao introduzindo as sucessivas camadas de ramificagfes. Por outro lado, no
convergente, o interior da molécula é construido a partir dos grupos funcionais da sua
superficie. Comparativamente, a técnica divergente é mais suscetivel a ocorréncia de
defeitos na estrutura da molécula ja que requer varias reagfes quimicas numa mesma
molécula (o nacleo inicial), ao contrério do que sucede no método convergente, no qual
existem mdaltiplas moléculas inicias (as de superficie). A figura 3.2 representa a
construcdo de um dendrimero da quarta geracdo, bem como a sua estrutura final, obtido

através de uma técnica divergente.’®"

A Nucleo
~ Ramificacfes @ @
® Moléculas de

superficie

Figura 3.2 — Esquema da construgdo de um dendrimero da quarta geracdo pela técnica divergente
[adaptada de (63)].

Atualmente, estes vetores usufruem de uma vasta gama de aplica¢es. Podem ser
utilizados como agentes de contraste ou sensores em diagndstico, como vetores para
aumentar a atividade farmacoldgica de determinados farmacos e ainda em técnicas para
diminuir a cicatriz ap6és uma intervencdo cirurgica. Os compostos podem ser
transportados no seu interior ou ligados a sua superficie por ligacdes covalentes.®®"°

A baixa toxicidade e imunogenicidade, a elevada biocompatibilidade, a alta
capacidade de carga (devido a sua estrutura interna), o controlo da arquitetura, da forma
e do tamanho, assim como a possibilidade de adaptagdo das moléculas de superficie

(permite aumentar a afinidade para determinados alvos) sdo propriedades deste tipo de
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nanovetores. Além disto, estas estruturas sdo capazes de penetrar facilmente nas
células.%:68
Tal como no caso das micelas, é possivel aumentar a sua estabilidade por

introducio de polimeros superficiais.>®

Hoje em dia, os dendrimeros mais estudados sdo denominados de
poliamidoamina (PAMAM). Como o nome sugere, oS PAMAM possuem elevado
namero de grupos amina os quais podem ser controlados de acordo com a molécula a
ser transportada. O paclitaxel, por exemplo, é um farmaco cancerigeno que pode ser
incorporado dentro destas estruturas de forma a estimular a eficacia terapéutica do

farmaco.’?

3.7.3. Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas podem ser agrupadas em dois grupos, as nanoesferas e
nanocapsulas. Enquanto as primeiras sdo constituidas por um interior compacto
(matriz), onde o farmaco se encontra regularmente disperso, as segundas possuem uma
cavidade central oca rodeada por uma membrana polimérica.>>"3

Estas estruturas sdo produzidas a partir de polimeros sintéticos ou naturais e, se
ndo forem adaptadas, os mecanismos de defesa do organismo reconhecem-nas como
substancias estranhas ativando os processos de eliminacdo. Como tal, para
contrabalancar esta rapida excre¢do, introduz-se um polimero, por exemplo o PEG, na
sua superficie 0 que proporciona um aumento do tempo de circulagdo sanguinea. O
farmaco é encapsulado no interior da nanoparticula no momento da sua sintese ou, por
outro lado, é adsorvido a sua superficie apds a sua sintese.”

O elevado potencial das nanoparticulas para aplicagdes na area da medicina
encontra-se relacionado com a sua estrutura quimica, a elevada biocompatibilidade, a
eficiente endocitose a nivel celular e ainda com a capacidade de transporte de uma vasta
gama de moléculas. Estas propriedades permitem a sintese de nanoparticulas capazes de
encapsular farmacos diferentes, tendo por objetivo a atuacdo em diferentes alvos no
tumor. Torna-se, assim, possivel aumentar o efeito terapéutico associado ao tratamento
conduzindo a um combate mais eficaz da neoplasia. Além disto, é ainda possivel
desenvolver estas mesmas nanoparticulas, denominadas multifuncionais, com a
finalidade de transportar compostos organicos e inorganicos, ou farmacos e agentes de

diagndstico, em simultaneo.%®
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O polimero mais frequentemente empregado para a formacéo de nanoparticulas
é o 4cido polilactico-glicolico visto que parece ser biodegradavel e origina, apos
hidrdlise, dois mondémeros com efeitos toxicos muito reduzidos, os &cidos lactico e
glicolico. Apesar de este polimero se encontrar aprovado pela FDA para esta finalidade,

outros podem ser utilizados para fins terapéuticos desde de que sejam biodegradaveis.’

O Abraxane® foi aprovado pela FDA a 6 de setembro de 2013 para tratar
neoplasias pancredticas. Este € um composto & escala manométrica que consiste em
nanoparticulas transportadoras de paclitaxel conjugado com albumina. Este complexo
migra para o tecido tumoral através do EPR e, além disto, a entrada nas células tumorais
é mediada pela glicoproteina gp60, envolvida no mecanismo de transcitose da albumina

endogena.®%™

3.7.4. Nanoparticulas inorgénicas

Um exemplo de nanoparticulas com grande impacto clinico sdo as de ouro. Estas
nanoestruturas possuem fungdes em diversas patologias, nomeadamente, na malaria, na
SIDA e em neoplasias. O ouro detém, além disto, propriedades antimicrobianas. A sua
utilidade, em oncologia, encontra-se relacionada com a capacidade de transporte de
farmacos anticancerigenos altamente toxicos, tornando possivel a sua administracdo por

reducio dos mesmos.”™

3.7.5. Nanotubos de carbono

Estas estruturas nanométricas tubulares providenciam uma elevada area tanto a
sua superficie como também no seu interior. Por esta razdo, existe a possibilidade de
ligagdo de diversos ligandos bem como da encapsulacdo de farmacos na sua regido
interna. Sdo dotados de condutividade elétrica 0 que parece estar associado a diversas
aplicacdes na area da oncologia. Relativamente a sua estrutura, uma parede simples ou
maultipla integra a sua constituicdo. Os nanotubos podem ser utilizados como agentes de
contraste ou incorporar farmacos, como o paclitaxel, e acidos nucleicos. Isto torna-se
possivel uma vez que o tamanho destes nanocomplexos impede o desenvolvimento de

reagOes inflamatorias.”® "’
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3.7.6. Polimeros conjugados

Estes tipos de transportadores nanomeétricos sdo constituidos pela ligacdo entre
um polimero e um farmaco, ou molécula pretendida, geralmente por recurso a uma
ligagdo quimica capaz de ser quebrada. Esta estratégia baseia-se no facto de os
polimeros empregados serem semelhantes aos do organismo e, assim, poderem integrar
as vias metabdlicas desses compostos.’®

Na figura 3.3 encontram-se representados 0s tipos de nanovetores explicados

anteriormente e os lipossomas serdo abordados no préximo capitulo.

A) Lipossoma B) Polimero conjugado C) Micela

.-

D) Dendrimero E) Nanotubo de carbono  F) Nanoparticula de ouro
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Figura 3.3 — Representacdo das estruturas de diferentes nanovetores [adaptada de (77)].

3.7.7. Lipossomas

Os lipossomas podem formar-se espontaneamente a partir de lipidos naturais que
se organizam em vesiculas quando s&o hidratados. Estes foram descritos pela primeira
vez em 1965 e constituem, atualmente, um excelente recurso para o transporte e
direcionamento de farmacos anticancerigenos, contribuindo para aumento da eficacia
terapéutica e diminuicdo dos efeitos secundarios. Atualmente, muitos farmacos tém

sido, por isso, encapsulados nestas estruturas.’®
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Os proximos capitulos focam com detalhe estes nanovetores no ambito da sua

descricdo genérica e aplicacdo especifica na terapéutica de tumores sélidos.
4. Lipossomas

Os lipossomas sdo estruturas esféricas constituidas por uma ou varias bicamadas
de fosfolipidos, que compdem a sua membrana. Os fosfolipidos séo lipidos anfipaticos,
0S quais, possuem, por isso, uma cabeca hidrofilica e duas caudas hidrofdbicas. Estes
organizam-se de modo a que as suas cabecas polares fiquem voltadas para o meio
aquoso enquanto as caudas se encontrem em contato umas com as outras. Desta forma,
o lipossoma € constituido por uma cavidade hidrofilica e uma dupla membrana
hidrofobica, sendo a composicdo do meio aquoso presente no seu nucleo, na maioria das
vezes, a mesma do que a do seu meio exterior, que o rodeia (a estrutura de um
lipossoma encontra-se esquematizada na figura 4.1). A sua constituicdo torna estas
estruturas biocompativeis uma vez que, apds sofrerem rutura, os fosfolipidos podem ser

inseridos na membrana celular.8

Farmaco hidrofilico

Figura 4.1 — Representacdo esquematica da estrutura de um lipossoma e local de encapsulagdo para um
farmaco hidrofilico e outro hidrofébico [adaptada de (81)].
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Tal como apresentado na figura 4.1, os lipossomas sdo capazes de transportar
compostos hidrofilicos ou hidrofobicos pois podem encapsulé-los no seu ndcleo ou
inseri-los na sua membrana, respetivamente.®

Os fosfolipidos mais utilizados sdo 0s que possuem carga neutra como por
exemplo a fosfatidilcolina. No entanto, outros, com carga negativa, podem ser também
utilizados. O &cido fosfatidico, fosfatidilserina, fosfatidiletanolaina e fosfatidilglicerol
sdo exemplos de fosfolipidos com carga negativa, os quais diferem sobretudo na sua
cauda hidrofobica. Por vezes ha necessidade de formacéo de lipossomas cationicos pelo
que se recorre, nesses casos, a utilizacdo de estearilamina. E a composicdo desses
lipidos, mais propriamente a quantidade de ligacdes duplas que os constituem, a
principal responsavel pela elasticidade da estrutura.®

O colesterol faz muitas vezes parte da bicamada de fosfolipidos dos lipossomas.
A sua presenca permite aumentar a estabilidade dessa membrana bem como reduzir a
sua permeabilidade. Além disto, as propriedades dos lipossomas dependem
essencialmente da sua constituicdo, do seu tamanho, da sua carga e até do seu método
de preparacéo.5®23

O numero de bicamadas que possui a estrutura é proporcional ao numero de
compartimentos hidrofilicos. Isto significa que, se um lipossoma for constituido por
apenas uma membrana lipidica tera apenas uma regido hidrofilica, contudo se, por outro
lado, ele possuir duas ou mais membranas tera 0 mesmo niimero dessas regides.®

Estas nanoestruturas sdo rapidamente fagocitadas pelos macrofagos do sistema
imunitério, se ndo sofrerem nenhuma modificacdo da sua superficie como a peguilacao.
Por outro lado, quando sdo aptas a escapar a acdo do RES, a libertacdo do farmaco
encapsulado é realizada perante uma alteracio do pH do meio.”

Os lipossomas podem ser classificados de acordo com o seu tamanho e 0 nimero
de bicamadas que fazem parte da sua constituicdo. Para cada bicamada fosfolipidica é
adotada a designacdo de lamela. Sendo assim, os lipossomas séo divididos em trés
grandes grupos. Se possuirem apenas uma Unica bicamada fosfolipidica denominam-se
vesiculas unilamelares. De acordo com o seu tamanho, esta classe de lipossomas, pode
ser divida noutros trés grupos: os pequenos, grandes e gigantes. As propriedades da
membrana desta classe sdo bem conhecidas e a sua preparacdo nao requer processos
muito complexos, um fator favoravel a sua aplicacéo industrial. Dentro desta classe, 0s

pequenos (SUV) possuem um didmetro entre os 20 e 0s 40 nm, os grandes entre 0s 40 e
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80 nm. Por outro lado, se os lipossomas possuirem varias bicamadas fosfolipidicas,
denominam-se multilamelares (MLV) enquanto os oligolamelares (OLV) podem
possuir entre duas a dez membranas. Na figura 4.2 estdo esquematizados os diferentes

tipos de lipossomas tendo por base esta classifica¢io.®

o © @

Unilamelar Unilamelar Unilamelar
pequeno grande gigante

@ Oligolamelar

Multilamelar Q@
Multivesicular

| 1 |
20 nm 1 um 200 pm

Diametro

Figura 4.2 — Representagdo esquematica dos diferentes tipos de lipossomas, de acordo com a
classificagdo baseada no seu tamanho e nimero de bicamadas [adaptada de (80)].

Além desta classificacdo surge ainda outra, baseada na composi¢cdo destas
estruturas. Os chamados lipossomas convencionais sdo aqueles que apenas possuem
fosfolipidos na sua membrana celular, podendo apresentar ou ndo colesterol. Estes
podem ser 0s neutros ou os carregados negativamente. Como ndo apresentam qualquer
alteracdo a sua superficie, este grupo de lipossomas possui grandes desvantagens ja que
0 seu tempo de circulacdo na corrente sanguinea € reduzido, sendo rapidamente
reconhecidos pelo RES e, assim, eliminados. Outro grupo sd&o 0s lipossomas
estericamente estabilizados (SSL). Estes exibem um elevado tempo de circulagédo
sanguinea pelo facto de se encontrarem revestidos por polimeros. Estes lipossomas séo,
muitas vezes, denominados de “stealth”. Existem também os chamados
imunolipossomas, 0s quais podem ser estabilizados com recurso a utilizagdo de

polimeros e, além disto, possuem anticorpos ou fragmentos destes na sua superficie.
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Desta forma, os imunolipossomas sao direcionados para um alvo especifico. Por ultimo,
surge um outro grupo, os lipossomas cationicos. Tal como o nome indica, estes sdo
carregados positivamente e tém sido alvo de investigacdo para transporte de material
genético. Podem ser aplicados noutras vertentes da oncologia visto que possuem grande
facilidade de ligacdo com o endotélio vascular e locais inflamados. As estruturas destes

lipossomas encontram-se esquematizadas na figura 4.3, apresentada em seguida.”®848

Convencional

Cationico

Imunolipossoma

Membrana Nucleo
lipidica

Figura 4.3 — Representacdo das estruturas dos classificados consoante a sua composicdo — lipossoma
convencional, catidnico, estericamente estabilizado (SSL) e imunolipossoma [adaptado de (79)].

4.1. Vantagens e desvantagens da vetorizacdo de farmacos anticancerigenos

por lipossomas

Estas nanoestruturas constituem um excelente recurso para a vetorizagdo de
farmacos uma vez que exibem diversas carateristicas vantajosas para esse fim. Os
lipossomas podem ser originados através de lipidos que fazem parte do organismo
humano, o que tem como consequéncia a sua elevada biocompatibilidade e seguranca. E
possivel controlar o seu diametro, muito embora a sua producéo seja realizada de modo
simples e rapido, em larga escala. Outra carateristica muito importante assenta na
capacidade de transporte de moléculas lipossollveis e hidrossoltveis. As primeiras

integram-se na membrana lipidica enquanto as segundas sdo encapsuladas no nucleo.
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Pode criar-se um gradiente quimico na sua membrana originando a possibilidade de
encapsulacdo de diferentes moléculas. A facilidade de modificacdo da sua superficie
permite regular a internalizacdo celular, o escape endossomal e o direcionamento para
um alvo terapéutico especifico.®®®’

Ao serem constituidos por compostos naturalmente presentes no organismo
humano, os lipossomas provocam uma reduzida toxicidade no mesmo, o que os torna
ainda mais apelativos para uso clinico.®

Além de todas estas vantagens, os lipossomas contribuem, também, para a
protecdo do farmaco transportado fazendo com que este fique menos suscetivel a acdo
dos mecanismos de defesa do organismo. Permitem ainda a reducdo dos efeitos
causados pelo farmaco em tecidos saudaveis, ja que reduzem a quantidade do mesmo
que os atinge. Alem disto, o farmaco esta protegido e, como tal, ndo sofre degradacéo
ainda na corrente sanguinea. Tudo isto permite reduzir a dose de farmaco necessaria
para obter um efeito terapéutico, visto que o farmaco atinge a regido tumoral em
concentragdes mais elevadas. 2888

Através da possibilidade de funcionalizacdo da superficie dos lipossomas, estes
tornam-se passiveis de serem direcionados para as células cancerigenas. Para este fim,
introduzem-se polimeros ou anticorpos na sua superficie. Isto, além de permitir reduzir
a toxicidade associada ao tratamento com farmacos anticancerigenos isolados, conduz,
também, ao aumento da eficacia do tratamento. O emprego de farmacos
anticancerigenos sem recurso a nanovetores obriga a um controlo rigoroso das doses
administradas, de forma a haver um equilibrio entre a dose que causa toxicidade e a
dose eficaz. Neste sentido, ndo € necessario um ajuste tdo profundo das doses
administradas dos mesmos farmacos, quando estes s&o vetorizados por lipossomas.*

Além da possibilidade de vetorizacdo ativa, estes nanovetores sdo, também,
capazes de transportar o farmaco, acumulando-o na regido tumoral devido ao EPR, ou
seja, por vetorizagdo passiva. Os lipossomas atravessam 0s vasos sanguineos da regido
tumoral devido ao seu tamanho, o qual é compativel com a dimensdo nos poros dos
capilares desta area. Por esta ser altamente vascularizada, este efeito é exacerbado e os
lipossomas atingem facilmente o tumor. Por outro lado, devido aos reduzidos niveis de
vasos linfaticos nesta zona, os lipossomas ficam retidos sem que sejam capazes de

abandona-la.%
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As células cancerigenas desenvolvem mecanismos de mdaltipla resisténcia a
farmacos, razdo pela qual, por vezes, a quimioterapia convencional, deixa de ser eficaz.
A glicoproteina P (gP) é a principal responsdvel por expulsar os compostos para o
exterior da célula. Assim sendo, o objetivo primordial para reduzir a atuacdo desta
bomba de efluxo € manté-Ila saturada, pelo que os lipossomas podem também contribuir
para esse acontecimento devido a rapida libertagdo do farmaco.*

No entanto, o0s lipossomas possuem também algumas desvantagens. A
solubilidade, a rapida libertacdo do farmaco, a instabilidade de armazenamento e o
reduzido tempo de semivida constituem as principais limitacdes. De forma a solucionar
esta réapida libertacdo do farmaco, existem varias moléculas que devem ser introduzidas
a superficie do lipossoma para que, na corrente sanguinea, a formulacdo se mantenha
estavel, e atingindo o alvo terapéutico, este possa ser libertado em grandes quantidades.
O éter vinilico, os dissulfuretos e as hidrazonas compdem exemplos dessas moléculas.®’

Os fosfolipidos da membrana dos lipossomas podem sofrer reacfes de hidrdlise
e oxidacdo, embora este acontecimento seja muito raro. Além disto, a sua produgéo
acarreta elevados custos. Estes dois acontecimentos constituem, também desvantagens
da utilizacdo de lipossomas.®

Qualquer elemento estranho ao organismo é reconhecido como tal e pode, entdo,
ser fagocitado pelos componentes do RES. Este processo é facilitado pela ligacdo de
anticorpos a sua superficie, num processo denominado de opsonizacdo. A peguilacdo
dos lipossomas impede este reconhecimento e, consequente, eliminacdo dos mesmos.
Além deste mecanismo, os lipossomas podem também ser excretados por via renal. A
peguilacdo ndo s6 impede este reconhecimento como também aumenta o tempo de
circulacdo na corrente sanguinea, o que conduz a maior disponibilidade do farmaco
durante um periodo de tempo mais alargado.”®8%

Vérios conjugados de farmacos com lipossomas foram j& aprovadas para uso
clinico, entre os quais a doxorrubicina lipossomica. Outros exemplos sdo: a
daunorrubicina lipossomica (DaunoXome®), a citarabina lipossémica (DepoCyt®) e a

morfina (DepoDur®).8>%

A eficécia da vetorizacdo por lipossomas depende de alguns fatores importantes,
0s quais podem condicionar os resultados da terapéutica. Torna-se essencial 0s
lipossomas serem dotados de elevada estabilidade na circulagdo sanguinea uma vez que

ISSO permite aumentar o seu tempo de semivida e, consequentemente, a duracdo do
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efeito terapéutico. O direcionamento para a regido tumoral e a capacidade de libertacdo
do farmaco nessa regido constituem fatores de extrema importancia pois s6 assim é
possivel garantir que o farmaco atinge o tumor em concentragdes terapéuticas capazes
de controlar o seu crescimento. A adaptacdo das propriedades dos lipossomas €é, por
isso, essencial. A eficiéncia de encapsulacdo do farmaco permite garantir que 0 mesmo
é transportado nas concentracdes adequadas. Assim, quanto maior for a capacidade de
encapsulacdo dos lipossomas, menor serd 0 nimero de nanovetores necessarios para

transporte.’

4.2. Interacéo dos lipossomas com a célula

Apbs interacdo do lipossoma com a célula alvo, isto é, da ligacdo do ligando
presente no lipossoma com o respetivo recetor da célula, ocorre a internalizagdo da
nanoestrutura. Este mecanismo ocorre por endocitose. Dentro da célula, o lipossoma é
sujeito a diferentes valores de pH, o que provoca a sua destabilizacdo e consequente
libertacdo do farmaco encapsulado. Nas células tumorais o ambiente € mais acidico do
que o das restantes células do organismo. Este inferior valor de pH favorece a libertagao
do farmaco encapsulado em lipossomas suscetiveis a meios acidos. Neste sentido, para
que os lipossomas sejam dotados de carateristicas que os tornem sensiveis ao pH das
células cancerigenas, podem-se introduzir a superficie dos lipossomas polimeros
capazes de reagir ao pH, como é o caso do &cido poliacrilico e do polifosfazeno.”®"%%

Além do pH, outros fatores podem contribuir para a libertacdo do farmaco,
nomeadamente a presenca de radicais livres na regido tumoral. A presenca de certas
enzimas influencia, também, esta taxa de libertacdo e, como tal, a eficacia
anticancerigena da formulag&o.™

As células cancerigenas podem tornar-se resistentes aos farmacos por aumento
dos niveis das bombas de efluxo presentes na sua membrana, usufruindo de mecanismos
de multirresisténcia a farmacos (MRF). Os farmacos livres entram nas células por
difusdo passiva ou através dos transportadores membranares da célula enquanto os
lipossomas o fazem por endocitose. Farmacos hidrofobicos, normalmente, entram por
difusdo passiva enquanto os hidrofilicos recorrem aos transportadores para o fazer. Uma
célula multirresistente é capaz de ativar os MRF quando o farmaco, na sua forma livre,
atravessa a membrana, impedindo que este atinja o citoplasma. Isto faz com que a

concentracdo do farmaco no interior da célula ndo alcance niveis terapéuticos, evitando
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a morte celular. Por outro lado, durante o processo de endocitose dos lipossomas, estes
sdo incorporados em vesiculas, o que evita o seu reconhecimento pelas bombas de
efluxo celulares. Neste sentido, os lipossomas sdo capazes de ultrapassar os MRF
conduzindo ao aumento da concentracdo intracelular do farmaco que fica, entéo,
disponivel para exercer a sua fungdo antitumoral. O crescimento celular € controlado
sendo a eficécia terapéutica superior. Estes mecanismos encontram-se esquematizados
na figura 4.4, na qual se observa que, numa célula multirresistente, o farmaco na sua
forma livre é expulso do citoplasma pelas bombas de efluxo enquanto os lipossomas séo
capazes de permanecer no interior da célula. E de realcar que ocorre a expulsio de uma
pequena quantidade de farmaco quando o transporte é mediado por lipossomas todavia,

esta € minima quando comparada com a que sucede perante o farmaco livre.%%

) Célula multirresistente a
Célula normal fArmacos

Farmaco livre

Farmaco vetorizado
por lipossomas

~

Figura 4.4 — Representacdo de um mecanismo celular de multirresisténcia a fArmacos. Na sua forma
livre, os farmacos sdo expulsos da célula através das bombas de efluxo enquanto os lipossomas, por
entrarem na célula por endocitose, permanecem no interior da célula [adaptada de (92)].
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4.3. Polimeros para revestimento da superficie dos lipossomas

Como ja referido no capitulo anterior, o polimero PEG é o mais utilizado com o
objetivo de proteger o nanotransportador da acdo do RES, conduzindo ao aumento do
tempo de circulacdo sanguinea. No entanto, outros podem ser empregados para a mesma
finalidade sendo que, qualquer um destes polimeros, ao revestir a estrutura nanometrica
passa a ser o primeiro a interagir com qualquer componente do seu ambiente
envolvente. Assim, € apresentado em seguida o quadro 4.1, no qual s&o mencionados
exemplos de polimeros agrupados segundo o seu grau de utilizagdo.**%

Quadro 4.1 — Polimeros utilizados com maior (coluna da esquerda) e menor frequéncia (coluna da
direita) para revestimento da superficie dos lipossomas [adaptada de (94) e (95)].

Polimeros mais utilizados Polimeros menos utilizados
Polietilenoglicol Poli-(fosfobetaina)
Poli-(N-vinilpirrolidona) Poli-(sulfobetaina)
Poli-(N-isopropilacrilamina) Poli-(carboxibetaina)
Acido poli-acrilico

O polimero poli-(carboxibetaina), também conhecido como PCB, tem vindo a
ser alvo de investigacOes no sentido de averiguar a sua utilidade para revestimento de
nanovetores. Devido a sua estrutura, o PCB permite uma hidratacdo elevada da
superficie das particulas que reveste, uma vez que as moléculas de agua se ligam a si
electrostaticamente. Este polimero possui uma estrutura zwiterionica responsavel pelo
estabelecimento destas ligacGes com as moléculas de &gua. Estas sdo, portanto, mais
fortes do que as que se estabelecem com a utilizacdo do polimero PEG. Isto conduz a
elevada hidratacdo da estrutura.®®

Em relacdo a estabilidade e ao tempo de circulagdo na corrente sanguinea,
ambos aparentam ter carateristicas semelhantes. O PEG é considerado um polimero
hidrofilico todavia, na realidade, este polimero possui carateristicas anfipaticas. Tirando
partido desta propriedade, o PEG encontra-se apto a revestir particulas hidrofobicas ou
hidrofilicas. Neste sentido, este polimero encontra-se aprovado para revestir
formulagdes lipossomicas de farmacos anticancerigenos. Acontece que, devido ao seu
ligeiro carater hidrofobico, ocorre uma destabilizacdo da membrana lipidica do

lipossoma provocando uma rapida libertagdo do farmaco. Ocorre, também, uma reducéo
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na polaridade da fase aquosa e uma ligeira desidratacdo junto da regido hidrofobica do
lipossoma. De forma a tentar combater este problema, adiciona-se uma elevada
quantidade de colesterol 2 membrana do lipossoma j& que este vai conferir estabilidade
a estrutura. Este provoca uma diminuicédo entre as diferentes cadeias do polimero PEG e
aumenta a hidratacio da regido polar.%

A utilizagdo do polimero PCB em detrimento do PEG apresenta algumas
vantagens, nomeadamente no que se refere a retencdo do farmaco na estrutura
lipossomica. Os lipossomas revestidos pelo PCB sdo capazes de manter o farmaco
encapsulado sem requererem a presenca das moléculas de colesterol. Este polimero é
capaz de estabilizar os fosfolipidos da membrana dos lipossomas devido as suas
propriedades de zwiterido, tal como demonstrado na figura 4.5. Outra propriedade

consiste na capacidade de manutenco da hidratacdo a superficie da estrutura.®*

Lipossoma pequilado Lipossoma polizwiterionico
e’
PEG (! PCB
e Destabilizacéo e Q§° ' Estabilizacéo
i Lipido Lipido

Figura 4.5 — Efeito de estabilizacdo e destabilizacdo dos lipidos que constituem a membrana dos lipossomas,
provocado pelo caracter super-hidrofilico do PCB e hidrofébico do PEG, respetivamente [adaptada de (94)].

Além disto, o PCB é biocompativel na medida em que deriva de betainas
encontradas no reino animal, nomeadamente no ser humano, o que o torna ainda mais
atraente. Tal como o PEG, este polimero também pode ser alvo de funcionalizagéo, ou
seja, podem introduzir-se determinados grupos funcionais de forma a alcancar o

pretendido.®*

Cao e os seus colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de comprovar
a eficacia do revestimento com o polimero PCB em lipossomas. Neste estudo,
sintetizaram-se lipossomas revestidos com o polimero PCB e outros revestidos por
PEG. Os que continham o segundo polimero eram isentos de colesterol. Os lipossomas,

marcados por fluorescéncia, foram administrados a ratos sendo que, posteriormente
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foram recolhidas amostras de sangue em varios periodos de tempo apos a injecdo. A
concentracdo de cada um na corrente sanguinea foi medida, tendo-se obtido valores
superiores para os lipossomas revestidos por PCB a cada periodo de tempo. Isto esta
associado a uma reduzida eliminacdo e um elevado tempo de semivida. Para validar
estes resultados, prepararam uma formulacdo lipossomica de doxorrubicina, um
farmaco antitumoral, em que os lipossomas eram revestidos por PCB e comparou-se a
sua eficacia com a de uma formulacdo lipossdmica revestida por PEG e também com o
farmaco na sua forma livre. Verificou-se que os lipossomas revestidos pelo polimero
PCB foram responsaveis por uma remissdo tumoral mais rapida quando comparados
com os lipossomas revestidos por PEG. Os ratos curaram-se num menor periodo de
tempo, sendo a diferenca de seis dias. A elevada eficécia terapéutica do revestimento
com o polimero PEG foi, assim, confirmada. Por outro lado, ndo foram verificadas

diferencas significativas relativamente a toxicidade causada por ambos os polimeros.®

Existem, atualmente, evidéncias de que o PEG pode provocar reagdes adversas
no organismo devido ao desenvolvimento de anticorpos contra este polimero. No
entanto, de acordo com um estudo realizado pelo autor Mahmoud e 0s seus
colaboradores, a utilizacdo do polimero PEG parece ser, ainda, mais vantajosa do que a

do PCB pois este revela-se menos imunotéxico do que o polimero PCB.%

4.4. Métodos de preparacao de lipossomas

Existem diversos métodos de preparacdo de lipossomas e estd dependente do
método utilizado tanto o tamanho como o nimero de camadas obtidos. Uma grande
percentagem dos trabalhos com lipossomas envolve métodos que se baseiam na
hidratagdo de um filme lipidico seco ou na injecdo de um solvente organico no qual os
lipidos estdo dissolvidos.%

No geral, existem quatro etapas fundamentais na maioria dos processos de
formacdo de lipossomas. E necesséario proceder-se a secagem dos lipidos que se
encontram dissolvidos no solvente organico sendo que para tal se recorre a evaporagao
do mesmo. Este passo pode ser realizado previamente ou posteriormente a adi¢do de um
meio aquoso facilitando, assim, a dispersdo e hidratacdo desses lipidos. Apos a
formagéo dos lipossomas procede-se a purificacdo dos mesmos com posterior anélise do

resultado final .2

40



Nanomedicina no tratamento de tumores solidos: A aplicacdo dos lipossomas.

A sonicacdo e a extrusdo constituem dois métodos de formacdo de SUV a partir

de MLV previamente sintetizados e serdo resumidos em seguida.®®
5.4.1. Técnicas de obtencao de lipossomas

e Injecédo de um solvente organico

Neste método, os lipidos sdo primeiramente dissolvidos num solvente organico,
geralmente o éter dietilico ou uma mistura éter-metanol. Em seguida, esta solucéo é
adicionada lentamente a fase aquosa, a qual contém o material a ser encapsulado. Este
procedimento deve ser realizado a uma temperatura entre os 55°C e o0s 65°C ou a uma
pressdo reduzida. De seguida, procede-se a extracdo do solvente da mistura a qual é
realizada por evaporacéo do solvente. 8%

Uma desvantagem deste método é o facto de os lipossomas obtidos néo

possuirem tamanhos constantes.?*
e Hidratagédo de um filme lipidico seco

Os fosfolipidos da membrana dos lipossomas podem apresentar-se na fase gel, a
qual é caraterizada por um elevado grau de organizacdo destas moléculas, ou na fase
liquido-cristal, a qual é, por sua vez, caraterizada pela elevada hidratacdo e
desorganizacdo destas moléculas. A temperatura a qual esta mudanca de fase ocorre
denomina-se temperatura de transicdo de fase (Tm).%

Esta técnica consiste na adicdo de um meio aquoso (agua destilada, solucbes
tampdo ou salinas, geralmente contendo o farmaco) a um filme lipidico seco, a
temperatura controlada, a qual deve ser sempre superior ao valor de Tm. Esta elevacédo
da temperatura faz com que os lipidos se encontrem altamente hidratados, embora
obrigue, também, a uma agitacdo constante do sistema. Este periodo de hidratagdo e
agitacdo deve ter a duracdo minima de uma hora, ainda que a sua duracdo dependa
fortemente da estrutura dos lipidos. A solucdo obtida possui maioritariamente MLV,
sendo que posteriormente é necessario efetuar-se uma reducdo do seu tamanho, por
exemplo, através da sonicacéo ou extrusdo.:%

Para se obter o filme lipidico seco inicial, dispersam-se os fosfolipidos (e o
colesterol, se necessario) num solvente organico, o qual é depois evaporado, ficando os
fosfolipidos retidos na parede do baldo. Posteriormente, procede-se a hidratacdo do
filme através da adigio da solucdo aquosa.®?
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Além de ser um método simples, este providencia uma elevada taxa de
encapsulacdo das moléculas pretendidas. Por outro lado, é um processo demorado e
dispendioso que requer processamentos adicionais para purificagdo dos lipossomas

obtidos.*®
5.4.2. Técnicas de otimizacao dos lipossomas previamente obtidos
e Sonicacado

Este método consiste no direcionamento de ondas ultrassonicas sobre os MLV, o
que conduz a formacdo de vesiculas mais pequenas. Diversas desvantagens caraterizam
este método. A baixa eficécia de encapsulacdo do farmaco na estrutura lipossomica e a
possibilidade de nem todos os MLV serem convertidos em SUV, existindo por isso uma
mistura final de ambos sdo duas limitacGes da sonicacdo. Além disto, a incidéncia das
ondas sobre os fosfolipidos da membrana dos lipossomas pode provocar a sua
destruicdo, bem como a dos componentes disponiveis para encapsulacdo. A sonicacao
pode ser realizada com recurso a uma sonda ou por meio de um banho de ultrassons.®

Quando se utiliza uma sonda, a temperatura da solucdo aumenta abruptamente o
que faz com que seja fundamental o recipiente estar colocado sobre gelo. Desta forma, é
possivel evitar a destruicao dos fosfolipidos causada por esta subida da temperatura.838*

e Extrusao

A extrusdo consiste na passagem dos MLV através de pequenos orificios de
tamanhos bem definidos. Os lipossomas SUV obtidos através deste método possuem
um diametro relativamente superior aos obtidos por sonicacdo. Este método é simples,
rapido e reprodutivel. Apesar disto, este requer um controlo rigoroso da temperatura, o

que parece constituir uma limitagdo deste método.5384

Existem outros métodos de formacdo de lipossomas para além dos aqui
mencionados, todavia parecem ser mais utilizados para sintetizar lipossomas maiores,
pelo que ndo sdo referidos. Embora o método de hidratacdo de um filme lipidico seco
origine MLV, é explicado a titulo exemplificativo da obtencdo dessa classe de
lipossomas, ja que estes podem ser posteriormente convertidos em lipossomas mais

pequenos, a escala manométrica.
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5. Exemplos de farmacos lipossémicos para terapéutica de tumores

solidos

5.1. Doxorrubicina

A doxorrubicina (DOX) é um farmaco que pertence ao grupo das antraciclinas.
Esta foi descoberta pela primeira vez nos anos sessenta como resultado da fermentacao
realizada pela bactéria Streptomyces peucetius var. caesius. Atualmente é um farmaco
muito utilizado para tratamento de diversas neoplasias, sendo o seu efeito anti-tumoral
bastante reconhecido. Este efeito anticancerigeno deve-se essencialmente a trés
mecanismos distintos de atuacdo deste farmaco. O primeiro consiste na intercalacéo da
DOX na dupla hélice de ADN, impedindo a atuacdo tanto da ARN como da ADN
polimerase. Como a nova cadeia de &cido nucleico ndo pode ser sintetizada sem que
estas enzimas se liguem, ocorre a paragem da replicacdo do ADN e, como tal, o
crescimento celular é suspenso. Além disto, este farmaco é um inibidor da
topoisomerase Il, a qual é responsavel pela clivagem da dupla hélice de ADN
permitindo reduzir o enrolamento gerado durante a sua replicacdo. Esta enzima possuli
uma funcéo essencial para a divisdo celular ja que apds efetuar o corte na dupla hélice,
trespassa a outra dupla hélice através do local de corte, voltando a ligar novamente a
dupla cadeia cortada. Este mecanismo de acdo torna possivel o relaxamento do ADN, o
qual € essencial para a sua replicacdo. Neste sentido, a inibicdo desta enzima provoca
uma falha na replicacdo do ADN, originada pela estabilizacdo do complexo ADN-
topoisomerase Il que impossibilita a juncdo da cadeia, impedindo a concluséo do ciclo
celular. A proliferacdo celular €, assim, inibida e a massa tumoral ndo desenvolve. O
terceiro mecanismo envolve a formacdo de radicais livres. Estes causam danos celulares

irreversiveis que conduzem a morte celular.0°-102

Apesar da eficacia da DOX estar comprovada para diferentes tipos de tumores,
como o ginecoldgico, da mama, do ovario, do estbmago e do pancreas, a sua utilizagéo
tem como consequéncia diversos efeitos secundarios severos, onde o mais relevante é a
cardiotoxicidade. Este farmaco provoca cardiomiopatia, a qual pode originar uma falha
congestiva irreversivel do coracdo. Provoca, também, arritmias e disfuncdes da
condutividade. Estes danos cardiacos sdo cumulativos e irreversiveis. Além disto,
mesmo sendo atualmente um farmaco de primeira linha, é responsavel por desencadear

mielosupressdo grave, nauseas, vomitos e efeitos mucocutaneos. Entre estes ultimos
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destacam-se a alopécia e a estomatite. Outros efeitos secundarios estdo associados a
terapéutica anticancerigena com DOX, tal como resumido no quadro 5.1.103-105

A cardiotoxicidade causada pela DOX parece ser consequéncia de diversos
mecanismos, entre eles a formacéo dos radicais livres. Estes vdo provocar uma deplecao
energética e danos oxidativos nos miocitos. No musculo cardiaco, a concentracdo de
enzimas antioxidantes é bastante reduzida, razdo pela qual este é mais afetado. Outro
dos mecanismos assenta na desregulacdo da homeostasia do calcio e do ferro. Os efeitos
cardiacos mais severos sao dependentes da dose acumulada de DOX pelo que o
intervalo recomendado é de 450-550 mg/m? de DOX acumulada. Acima deste intervalo
estes efeitos tornam-se mais pronunciados, podendo mesmo conduzir a morte. Neste
sentido, a administracdo de DOX esta associada a efeitos imediatos e efeitos a longo
prazo, tal como mencionado no quadro 5.1. e a dose administrada a cada sessdo de
quimioterapia deve variar entre 60-75 mg/m? sendo o periodo de tempo recomendado

entre cada uma de trés semanas.*°1%

Quadro 5.1 — Efeitos adversos provocados pela doxorrubicina na sua forma convencional. [adaptada de
(105)].

Sistema Organico Efeitos adversos
Hematologico Anemia, leucopenia e trombocitopenia

_ ) Anorexia, nauseas, vomitos, diarreia, ulceragoes,
Gastrointestinal

mucosite e necrose do colon

o Alopécia, urticaria, hiperpigmentacdo ou faixas brancas
Dermatologico

no leito subungueal, esclerose venosa e eritema facial.

Vasodilatacao, hipotenséo, taquicardia e

Agudo o
arritmias
Subagudo Miocardite e pericardite
Cardiovascular - Miocardias dose-dependentes (ICC,
Cronico
entre outras)
Cardiomiopatia 10 a 15 anos ap0s o
Retardado

final do tratamento
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Com o objetivo de reduzir os efeitos secundarios associados a terapéutica com
DOX, sem diminuir significativamente os efeitos terapéuticos, surgiu a doxorrubicina
lipossomica. Esta estratégia consiste na encapsulagdo da DOX por lipossomas e foi o
primeiro farmaco a escala manométrica aprovado pela FDA em 1995, tendo a
denominagdo de Doxil®,103:106

Os nanolipossomas sintetizados para encapsular este farmaco possuem
carateristicas adequadas a vetorizacdo. O seu tempo de circulacdo sanguinea tem de ser
elevado e o escape a acdo do RES é condicdo obrigatdria. Para isso, 0s lipossomas
foram revestidos com o polimero PEG. O seu tamanho situa-se entre 0s 80 e 0s 100 nm
0 que possibilita 0 extravasamento nos vasos sanguineos tumorais, devido ao EPR,
possibilitando uma acumulacdo no tecido tumoral, ao contrério do que ocorre com a
DOX livre que atinge todos os tecidos do organismo. Este farmaco é administrado por
via intravenosa e a concentracdo mantém-se elevada no tumor por um periodo minimo
de trés dias e um maximo de sete dias. A sua taxa de eliminacéo é inferior & da DOX
livre e usufrui de um volume de distribuicdo, também, menor,103107.108

A DOX lipossomica peguilada, também denominada de Caelyx®, esta associada
a uma menor toxicidade, quando comparada com a DOX livre, o que conduz a que
possam ser administradas doses superiores e, como tal, proporciona um aumento da
duracéo do tratamento. Possibilita, entdo, o aumento da qualidade de vida do doente.%

Um dos beneficios mais significativos da quimioterapia com DOX lipossomica
consiste na reducdo dos efeitos cardiotoxicos, muito frequentes quando a DOX livre é
administrada. Isto € possivel devido ao direcionamento dos lipossomas para o tecido
tumoral 1%

A atividade bioldgica da DOX lipossomica depende, essencialmente, do local e
da taxa de libertag&o do farmaco e o seu tempo de semivida é de cerca de 55 horas. %6110

Esta indicada para terapéutica do sarcoma de Kaposi’s, para cancro da mama
metastatico e cancro do ovario. A dose indicada para a terapéutica dos dois ultimos é de
50 mg/m? e de 20 mg/m? para o caso do sarcoma de Kaposi’s.107111:112

No entanto, a administracdo de Caelyx®, apesar de diminuir muitos dos efeitos
secundarios causados pela administracdo de DOX livre, est4 associada ao aparecimento
de um sindrome palmo-plantar. O doente desenvolve edema doloroso e eritema nas
ma&os e nos pés e a quimioterapia deve ser imediatamente suspensa. Este € um dos

principais problemas desta formulagdo ja que pode obrigar a uma reducdo das doses
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administradas. Alem disto, outras reacdes de hipersensibilidade estdo relacionadas com
esta terapéutica. O rubor e inchaco facial, arrepios, dispneia hipotensdo e hipertensédo
sdo alguns desses sintomas de reacdes de hipersensibilidade. O surgimento destes
efeitos secundarios esta relacionado com a capacidade de extravasamento dos
lipossomas em tecidos com vasos sanguineos de poros de elevado tamanho, como é o

caso da pe|e_107,112,113

Existem evidéncias de que se a DOX lipossdmica for associada com estatinas o
tratamento pode ser ainda mais eficaz pois estas Gltimas sdo responsaveis por diminuir o
colesterol, o qual se encontra presente em elevadas quantidades nas células que
desenvolveram mecanismos de resisténcia a farmacos. Ao diminuir o colesterol presente
nas membranas celulares destas células cancerigenas, a bomba de efluxo dirigida pela
glicoproteina P perde eficacia, ndo sendo capaz de expulsar a DOX da célula para o
exterior. Além disto, como as estatinas diminuem o colesterol intracelular, a célula é
obrigada a sintetizar mais recetores LDL para que seja capaz de adquirir mais do meio
exterior. Assim, uma estratégia para aumentar a eficacia do tratamento com Doxil®,
consiste em acopla-la com apo-lipoproteinas a fim de aumentar a internalizacédo celular
do farmaco.*

Esta formulacdo possui uma coloracdo avermelhada pelo que é importante
alertar o doente para que, durante um periodo de aproximadamente vinte e quatro horas,
a sua urina podera ter uma coloracdo também desse tom. Além disto, o doente deve
manter uma boa higiene oral e evitar bebidas ou comidas demasiado quentes ou frias
pois isto ajudara a curar eventuais feridas na boca que possam surgir associadas ao
tratamento (como consequéncia da mucosite).1%

Existe também uma outra formulagdo com DOX lipossémica, 0 Myocet®. Este ja
se encontra aprovado para uso clinico e a principal diferenca em relagio ao Caelyx® é
que os lipossomas ndo sao revestidos pelo polimero PEG. Quando comparada com a
DOX livre, verifica-se que a concentracdo de farmaco na corrente sanguinea é
significativamente mais elevada. Em relacdo a sua clearance, esta é relativamente mais
baixa (5.1 + 4.8 L/h) do que a da DOX na sua forma livre (46.7 £ 9.6 L/h), o que é
indicativo de um maior tempo de semivida. Estes valores de clearance s&o, obviamente,
superiores aos da formulacdo lipossomica peguilada de DOX. A eficacia terapéutica
parece ser relativamente semelhante a da DOX livre todavia, a cardiotoxicidade parece

ser inferior. Os tempos de semivida no plasma destas formulacbes sd@o muito
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discrepantes entre si, sendo o da DOX livre de 0,2 horas, 0 do Myocet® de 2,5 horas e 0
do Doxil® de 55 horas. Estas diferencas estdo relacionadas com as propriedades acima
mencionadas de cada formulagdo.51%4

O Caelyx® apresenta-se no mercado na forma de um concentrado que necessita
ser diluido antes da administracdo intravenosa. Se o seu uso nao for imediato, apds
preparacdo, deve ser colocado no frigorifico (2 — 8 °C) por um periodo maximo de vinte
e quatro horas. Para a sua diluicdo deve utilizar-se glucose a 5% e devem ter
considerados todos os cuidados adjacentes a manipulacdo de medicamentos

citotoxicos. !

Em ensaio clinico encontra-se uma formulacdo lipossémica de doxorrubicina,
denominada ThermoDox. Estes lipossomas sdo sensiveis a temperatura e libertam o
farmaco quando se deparam com temperaturas superiores a 39°C. Esta formulacao,
encontra-se em investigacdo para diversos tumores soélidos, nomeadamente o cancro da

mama e do figado e parece bastante promissora.l?®

5.2. Daunorrubicina

A daunorrubicina (DAU) é outro farmaco anticancerigeno, pertencente ao grupo
das antraciclinas, que pode ser vetorizado por lipossomas. Este farmaco, tal como a
DOX, intercala-se na cadeia de ADN e impede a sua replicacdo, além de ser, também,
um inibidor da topoisomerase Il. Pode ser extraido de Streptomyces peucetius
varcaesitue. Os lipossomas desta formulacdo possuem um diametro que varia desde 0s
quarenta até aos sessenta nandmetros. Por ser uma formulacdo lipossémica, tal como a
DOX lipossémica, o seu tempo de circulacdo na corrente sanguinea € superior ao do
farmaco na forma livre. Os lipossomas desta formulacdo estdo aptos a escapar a acéo do
RES e séo capazes de atingir o tecido tumoral devido ao extravasamento através dos
vasos sanguineos nesta regido (EPR). Enquanto a clearance da DAU convencional é de
44.9 mL/h, a da DAU lipossémica é de 0.195 mL/h, o que comprova o maior tempo de
semivida na circulacéo sanguinea. A acumulag@o no tumor é maior para esta formulagéo
do que para a DAU livre, todavia a sua distribuicao pelos tecidos saudaveis € menor o
que permite reduzir os efeitos secundarios associados ao tratamento com o farmaco
Iivre.116'119

A encapsulacdo de DAU em lipossomas evita a degradacéo deste farmaco ainda

na corrente sanguinea, minimizando a ligacdo a proteinas plasmaticas. Os lipossomas
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ndo sdo revestidos pelo polimero PEG, nem por qualquer outro com a mesma
finalidade, pelo que o escape ao RES ndo é efetivo. 111119

A DAU lipossdémica esta associada ao aparecimento de mielosupressdo, apesar
de os efeitos cardiotoxicos ndo serem téo relevantes como no caso da DAU livre. Esta
formulagdo, denominada de DaunoXome®, encontra-se aprovada para tratamento do
cancro da mama, sarcoma de Kaposi’s e cancro cerebral infantil, embora em Portugal
tenha indicagdo apenas para o sarcoma de Kaposi’s. A dose inicial recomendada para
evitar mielosupressdo é de 40 mg/m? e deve ser administrada com intervalos de duas
semanas.116'118'119

Esta formulagdo surge no mercado na forma concentrada sendo necessario ser
diluida antes da administracdo. Apenas deve ser utilizada glucose a 5% para a sua
diluicdo. Apds a diluicdo, possui uma estabilidade de vinte e quatro horas, a uma
temperatura entre os dois e 0s oito graus celsius. Ao longo de toda a sua manipulacéo

s&o obrigatorios procedimentos de protecdo da luz. 119120

5.3. Citarabina

A citarabina intercala-se no ADN e impede a sua replicacdo. Este farmaco
possui uma estrutura anadloga as pirimidinas dos acidos nucleicos e, por isso, durante a
sua replicacdo é introduzida na nova cadeia impedindo a progressao da sintese. Neste
sentido, ocorre uma paragem na divisio celular.?!

Este farmaco surge, atualmente, no mercado encapsulado em lipossomas
denominando-se DepoCyt®. Esta formulacdo encontra-se aprovada pela EMA para
tratamento da meningite neoplasica, a qual pode ser consequéncia de varios tumores
solidos como o da mama e o do pulmao. A sua administracdo € realizada diretamente no
fluido que rodeia a espinal medula e o cerebro, ou seja, a via € intratecal. Por ser uma
formulacdo lipossomica, a libertacdo do farmaco é lenta e, por isso, a sua agdo é
prolongada. Devido a essa razdo, a qualidade de vida do doente sera superior pois esta
formulacéo permite diminuir o nimero de injecdes necessarias, quando comparada com

a citarabina convencional 1?1122

5.4. Paclitaxel

Este farmaco estabelece ligacdo com os microtibulos da celula e estabiliza-os
fazendo com que a célula ndo seja capaz de os organizar corretamente. Ocorre, entdo, a

paragem da divisdo celular e o crescimento tumoral € controlado. Esta aprovado para
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tratamento do cancro do ovério, da mama e do pulmdo. A grande limitacdo deste
farmaco é a sua reduzida solubilidade em muitos solventes. Por esta raz&o, € necessario
a introducdo na formulacdo de um agente surfactante, o Cremophor EL, o qual é
responsavel pela ocorréncia de muitos efeitos secundarios no organismo. As tentativas
atuais baseiam-se na sintese de formulacbes sem necessidade de utilizacdo deste
composto. Assim, diversos estudos tém sido realizados com o objetivo de averiguar o0s
beneficios e a credibilidade da utilizacdo de lipossomas para encapsulagcdo deste

farmaco.115123

Duas formulacgdes deste farmaco tém sido alvo de investigacdo. O LEP-EUT e
EndoTAG-1 encontram-se, atualmente, na fase de ensaios clinicos com o objetivo de
averiguar a sua seguranca e eficacia. Foram sintetizadas, essencialmente, para permitir
uma diminuicdo dos efeitos secundarios associados ao farmaco na sua forma
convencional. A diferenca entre estas duas formulacdes reside nos fosfolipidos
utilizados para a sintese dos lipossomas. Os da primeira possuem cardiolipina na sua
constituicdo, enquanto os da segunda apresentam fosfolipidios catidénicos na sua
estrutura. Na fase | do ensaio clinico foi demonstrado que LEP-EUT ostenta um indice
terapéutico superior ao paclitaxel na sua forma convencional, tendo-se obtido um valor
de 325 mg/m? relativamente a dose maxima tolerada para esta formulagdo. O efeito

adverso mais evidente foi a neurotoxicidade.11>124125

5.5. Vincristina

Este farmaco tem aplicacdo em alguns tumores sélidos, tais como 0s sarcomas.
Impede a progressdo tumoral devido as suas propriedades de inibicdo da formacdo de
novos Vvasos sanguineos (angiogenese). Contudo, a sua rapida eliminacdo e
neurotoxicidade limitam muito a sua utilizagdo. A encapsulagdo deste farmaco em
lipossomas permite aumentar a sua eficacia na medida em que amplifica o seu tempo de
circulacdo na corrente sanguinea e reduz a taxa de eliminagdo do mesmo. Na fase 1l dos
ensaios clinicos, foi realizado um estudo onde se concluiu que a dose recomendada para
tratamento de tumores solidos é de 1.5 mg/m?. Esta formulacéo, denominada Margibo,

encontra-se atualmente na fase 11 dos em ensaios clinicos.26-128
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5.6. Outros farmacos vetorizados por lipossomas

No quadro 5.2, apresentado em seguida, encontram-se resumidos alguns
farmacos em ensaios clinicos para vetorizagcdo por lipossomas com aplicacdo na

terapéutica de tumores solidos.

Quadro 5.2 — Exemplos de farmacos anticancerigenos que se encontram em ensaios clinicos para
vetorizagédo por lipossomas [adaptada de (115) e (129)].

Nome do : Via de Ensaio Indicacgéo
Composto ativo - 5 -
produto administracéo clinico (Cancro)

Coloretal
LE-SN38 SN-38 Intravenosa Fase I/11 o
metastasico

) Analogo da Coloretal
Aroplatin ) _ Intrapleural Fase Il o
cisplatina metastasico

) _ Cabeca, pescoco
SP1-077 Cisplatina Intravenosa Fase I/11 y
e pulméo

Gastrico, cabeca

Lipoplatin Cisplatina Intravenosa Fase Il1 € pescogo e

pulméo

Analogo da ,
S-CDKD602 ) Intravenosa Fase I/11 Utero
camptotecina

Tumores solidos
INX-0076 Topotecano Intravenosa Fase |
avancados

) ) Tumores solidos
INX-0125 Vinorelbina Intravenosa Fase |
avancados

NL CPT-11 Irinotecano Intravenosa Fase | Glioma

Existem outros farmacos vetorizados por lipossomas para terapéutica oncoldgica
além dos referidos. No entanto, ndo sdo mencionados neste trabalho uma vez que a sua
aplicacdo ndo assenta em tumores sélidos e/ou o tamanho dos lipossomas ultrapassa a
escala manométrica. Um exemplo é o DepoDur®, o qual consiste na encapsulagdo de

morfina em lipossomas multilamelares. Embora ndo diretamente relacionado com a
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terapéutica oncoldgica, este pode ser utilizado como medicacdo complementar para

alivio do sofrimento do doente.r*

5.7. Trabalho de campo

Durante 0 meu estagio curricular em farmacia hospital, realizado no CHSJ,
investiguei a possibilidade de realizar um pequeno questionario aos doentes oncoldgicos
a realizar quimioterapia. No entanto, por questdes de ordem ética e burocratica, tal ndo
foi possivel. Solicitei, entdo, auxilio a minha orientadora de estagio para efetuar
algumas perguntas a um profissional de salde da area de oncologia médica. Deram-me
a possibilidade de falar com uma enfermeira. O meu principal objetivo era recolher
dados acerca da utilizacdo do Caelyx® e Myocet® no hospital. Esta entrevista foi
realizada no dia 7 de Abril de 2014.

A enfermeira relatou que os doentes tratados com a doxorrubicina lipossomica
peguilada (Caelyx®) sofrem muito menos alopécia do que aqueles que realizam ciclos
de quimioterapia com a DOX convencional. Embora este efeito secundario também
ocorra nesses doentes, a sua intensidade é muito menor. Por outro lado, mencionou que
os doentes a fazer Caelyx® apresentam menores efeitos cardiotoxicos do que aqueles
que seguem tratamento com a DOX convencional. Referiu que, no entanto, a DOX
lipossomica peguilada provoca um maior nimero de reacdes alérgicas nos doentes
quando comparada com a convencional. A enfermeira indicou que, normalmente, o
Caelyx® era utilizado numa situacio em que o doente ja manifestou efeitos
cardiotoxicos provocados pela DOX convencional ou quando a doenca se encontra
numa fase mais avancada. No CHSJ, o Caelyx® é, habitualmente, administrado em
doentes com cancro da mama metastizado.

A enfermeira indicou-me que sdo necessarios alguns cuidados na altura de
administracdo desta formulagdo ao doente, entre os quais destacou a necessidade de
preencher o sistema com glucose a 5% ja que esta formulacdo ndo é compativel com
soro fisiologico. Referiu que os doentes apresentam queixas de que a DOX lipossémica
é muito emética. Além disto, indicou a importancia de alertar os doentes para a questdo
da cor da urina. Como os dois farmacos sdo vesicantes e, por terem uma cor alaranjada,
podem surgir na urina aspetos desta tonalidade. Relatou-me que, no momento da
entrevista, existiam quatro doentes a fazer tratamento com Caelyx®, dois com

neoplasias hematoldgicas e o0s outros dois com cancro da mama. A enfermeira admitiu
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que esta formulacdo s6 ndo era mais utilizada devido ao seu elevado custo e até me
transmitiu uma estimativa de valores:

e 50 mg de DOX convencional — 7€

e 20 mg de Caelyx® - 475,8€

e 50 mg de Myocet® - 494€

Devido a esta grande diferenca, a enfermeira referiu que era necessario os medicos
pedirem uma autorizacdo especial para um doente iniciar tratamento com a DOX
lipossdmica. Durante toda a entrevista, a enfermeira mostrou-se sempre muito prestavel.
Os profissionais de satde desta unidade eram todos muito atenciosos com os doentes e
tinham um arquivo préprio com informacfes acerca de cada farmaco, o qual continha
informagdes como os principais cuidados a ter e as carateristicas de muitos farmacos.
Portanto, com esta entrevista, conclui-se que esta terapéutica revela ser bastante eficaz
ja que permite aumentar a qualidade de vida dos doentes, reduzindo os efeitos
secundarios adjacentes ao tratamento. Além disso, conclui-se igualmente que a sua

utilizagdo seria muito mais generalizada, ndo fossem os seus elevados custos.

Além desta entrevista, falei ainda com dois médicos oncologistas no hospital de
Portimdo. Ambos se mostraram conscientes em relagdo a eficacia do Caelyx®. Em
entrevistas separadas, ambos assumiram que este farmaco era utilizado para casos de
cancro da mama metastatico, para cancro do ovério e sarcoma de Kaposi’s. Um dos
médicos referiu que o Myocet® tem revelado efeitos terapéuticos bastante promissores e
que é ja uma terapéutica bastante frequente. O mesmo médico relatou que a maioria dos
doentes que se encontram a realizar quimioterapia com a DOX lipossomica peguilada
manifesta edema, rubor e eritema nas maos e nos pés (o chamado sindrome palmo-
plantar). Expds ser este um dos grandes problemas associados a esta terapéutica.
Também referiu que uma das grandes vantagens da utilizacdo desta formulagéo
lipossdmica consiste na diminuicdo dos efeitos cardiotdxicos, razdo pela qual é uma
terapéutica bastante apelativa. Relatou que este é um dos grandes problemas associados
as antraciclinas, a sua cardiotoxicidade. Mencionou que este efeito faz com que, muitas
vezes, esta terapéutica convencional seja inadequada para tratamento. E mostrou que,

tanto a DOX lipossomica peguilada como a ndo peguilada, comportam uma boa

52



Nanomedicina no tratamento de tumores solidos: A aplicacdo dos lipossomas.

alternativa nesse ponto. Por fim, o outro médico referenciou a questdo dos custos
associados a utilizacdo destes dois fa&rmacos.

Esta tarefa permitiu concluir que a utilizacdo da DOX lipossdmica ja se encontra
generalizada e que, realmente, parece reduzir os efeitos secundarios associados a DOX
convencional, de acordo com o mencionado na literatura. Além disto, a sua eficacia
parece ser bem reconhecida, bem como as vantagens da sua utilizacdo. No entanto,
devido a razGes de ordem econdmica, as terapéuticas realizadas com DOX lipossémica

estdo essencialmente restritas a casos mais graves e terminais desta area da medicina.

6. Conclusao

O cancro é uma patologia devastadora e, ao longo dos anos, tem sido
responsavel por um elevado numero de mortes em todo o mundo. Diversas
investigacgOes sdo, por isso, direcionadas para esta vertente da medicina com o intuito de
aumentar as opcoes terapéuticas, tornando-as mais eficazes e menos agressivas para o
doente.

Atualmente, a nanomedicina constitui uma excelente ferramenta para diversas
areas da medicina, havendo a grande perspetiva de se tornar um aliado ainda maior,
devido, sobretudo, as suas enormes vantagens. A vetorizacdo de farmacos é uma
estratégia bastante promissora da nanomedicina sendo que tem ja contribuido para o
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento, as quais se revelam muito mais
eficazes. Na area da oncologia, a aplicacdo da nanovetorizagdo tem inimeras vantagens.
A possibilidade de direcionamento para o tumor, a facilidade de ultrapassar a barreira
endotelial e atingir as células tumorais, o transporte simultaneo de farmacos diferentes
para atuarem em vias fisiologicas distintas do tumor, a possibilidade de controlar a
libertacdo do farmaco, constituem recursos oferecidos pela nanomedicina nesta area. A
conjugacéo desta terapéutica personalizada com um diagnostico precoce e muito mais
rigoroso possibilita a melhoria da qualidade de vida da populagdo, diminuindo os efeitos
secundarios perante um tratamento tdo devastador quer do ponto de vista fisico como
psicologico.

O direcionamento de farmacos para o tecido tumoral é praticavel devido ao seu
tamanho e & possibilidade de adaptacdo da superficie dos nanovetores. Por serem
sintetizados a escala manométrica, estes sdo compativeis com muitos dos mecanismos

que ocorrem no organismo humano. A regido tumoral usufrui de carateristicas proprias
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que possibilitam a utilizacdo de estruturas nanométricas como € o caso do EPR. Com
farmacos convencionais ndo é possivel tirar partido deste efeito e, por isso, todos 0s
tecidos do organismo séo afetados.

Os lipossomas constituem uma ferramenta bastante benéfica para a terapéutica
oncologica. A sua utilizacdo proporciona um aumento da eficicia terapéutica bem como
uma reducdo dos efeitos secundarios, permitindo salvaguardar os tecidos saudaveis.
Além disto, permitem a encapsulacdo de diferentes farmacos, em simultaneo, para que
possam atuar em diferentes mecanismos do tumor e, assim, combaté-lo mais
eficazmente. A diversidade de estruturas e composi¢do dos lipossomas permite o
transporte de uma grande diversidade de farmacos com carateristicas muito variadas.
Diversas formulacdes estdo disponiveis no mercado, para uso clinico, em muitas areas.
A nivel da terapéutica oncoldgica, a DOX lipossomica €, sem ddvida, aquela que tem
vindo a ser mais utilizada. As suas vantagens sao nitidamente admitidas pelos clinicos e
os doentes beneficiam, regra geral, da sua administracdo. No entanto, muitos outros
farmacos vetorizados por lipossomas estdo a ser alvo de ensaios e, outros tantos, ja se
encontram aprovados para a terapéutica oncologica.

A nanomedicina, nomeadamente a vetorizacdo de farmacos, é uma area da
tecnologia que muito ainda tem para oferecer a humanidade no futuro. Ha ainda muito

para descobrir e investigar neste campo.
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