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RESUMO

A presente pesquisa objetiva descrever os beneficios da utilizagdo dos lipossomas no tratamento
do cancer de mama. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, qualitativa/qualitativa,
realizada entre os meses de janeiro a Abril 2021, nas bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude (PUBMED), na Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (Scielo) e
PUBMED/MEDLINE dados bibliogréaficos da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos da América. As pesquisas nas fontes acima possibilitardo a busca por estudos
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publicados no cenario nacional e internacional, a partir da inclusdo de artigos cientificos
disponiveis na integra, em livre acesso, publicados no periodo entre 2016 a 2020. Os idiomas
pesquisados sdo portugués, inglés e espanhol. O interesse sdo aqueles aqueles que, apds leitura
do titulo e resumo, abordassem aspectos relacionados a temética do estudo, demonstrando a
atuacdo dos lipossomas na diminuicdo do processo cancerigeno das mamas. Foram
selecionados 21 artigos para subsidiar a revisao de literatura. Destacou-se nesse estudo, a
importancia do uso da nanotecnologia para o tratamento eficaz dos diferentes tipos de céncer e
nesse contexto os lipossomas podem desenvolver a fungdo de transportar distintos farmacos até
a area afetada pelo tumor do cancer de mama. Esse tipo de tratamento, aliado ao diagnostico
precoce, demonstra enorme potencial de eficicia na erradicacdo tumoral, minimizando risco e
efeitos adversos com beneficios efetivos aos pacientes em tratamentos.

Palavras-chave: lipossomas, cancer de mama, nanotecnologia, aplicacédo terapéutica.

ABSTRACT

This research objective describes the benefits of using Liposomes for the treatment of breast
cancer. This is an integrative literature review, qualitative / qualitative, carried out between the
months of January 2021 to April 2021, in the databases of Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS), International Literature in Health Sciences
(PUBMED), in the Online Scientific Electronic Library (Scielo) and PUBMED / MEDLINE
bibliographic data from the National Library of Medicine of the United States of America,
which will enable the search for studies published in the national and international scenario,
based on the inclusion of scientific articles available in full, in free access, published in the
period between 2016 and 2020, in Portuguese, English and Spanish, as well as those that, after
reading the title and abstract, addressed aspects related to the theme of the study, demonstrating
the performance of liposomes in decreasing the cancerous process of the breasts. Twenty-one
articles were selected to support the literature review. This study highlighted the importance of
using nanotechnology for the effective treatment of different types of cancer and, in this context,
liposomes can play a role in transporting different drugs to an area affected by the breast cancer
tumor, in addition to allowing diagnosis and the location of tumor cells, as well as contributing
to optimize the targeting of the active agent in the tumor, enhancing the effectiveness of the
proposed therapy.

Keywords: liposomes, breast cancer, nanotechnology, therapeutic application.

1 INTRODUCAO

Céancer € um termo genérico para um grande grupo de doencas que podem afetar
qualquer parte do corpo. Outros termos usados sdo tumores malignos e neoplasias. Uma
caracteristica do cancer é o desenvolvimento rapido de células anormais, que crescem além de
seus limites usuais e que podem invadir partes adjacentes do corpo e se espalhar para outros
orgéos. Este desenvolvimento desordenado é um processo conhecido como metastase. As
metastases sdo a principal causa de morte por cancer (OMS, 2021). De acordo com a
Organizacdo Mundial de Satude (OMS), em seu relatorio de 2020, o cancer causou 8,2 milhGes

de mortes em todo 0 mundo naquele ano. Aponta ainda que esse nimero deve aumentar para
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22 milhdes até 2035. Dentre os tipos de canceres, 0 de mama é um dos mais comuns. Estima-
se um numero de aproximadamente 2,26 milhGes de novos casos em 2020 (OMS,2021). Esta
forma especifica de neoplasia € uma das principais causas de morte de mulheres no mundo.
Como todo tipo de cancer, o de mama tem o potencial de se espalhar para diferentes 6rgéos ao
redor do corpo e formar metastases que podem se desenvolver até mesmo ap0s a remocao
cirargica do tumor primario e levando cerca de 685.000 mulheres a morte anualmente.

O tratamento para o cancer de mama sempre é muito invasivo, submetendo as mulheres
diagnosticadas a possibilidades de cirurgias, em conjunto com a radio e a quimioterapia,
formando o tripé que € a base do tratamento. A quimioterapia é o tratamento sistémico mais
frequentemente usado para suprimir a proliferacdo de células cancerosas, em progressao da
doenca caminhando para metéstase (SUN, et al., 2015). No entanto, as drogas quimioterapicas
ndo apenas matam as células cancerosas em proliferacdo, mas também inevitavelmente atacam
as células normais, causando efeitos adversos. Portanto, os veiculos de drogas antitumorais que
mantém ou melhoram a eficacia da quimioterapia enquanto reduzem a gravidade das reacdes e
efeitos colaterais sdo urgentemente necessarios (THARKAR, et al., 2015).

As nanoparticulas sdo cada vez mais usados como transportadores de farmacos para a
terapia do cancer. Esta ferramenta tem atraido varios pesquisadores nas areas de diagnosticos
de céncer e descoberta de biomarcadores. Varios carreadores de farmacos antitumorais estéo
sendo testados em ensaios pré-clinicos e clinicos e se mostram promissores em ambientes
terapéuticos e outros. A nanotecnologia oferece novas estratégias promissoras para o tratamento
do cancer de mama e surgiu como uma ferramenta poderosa no combate ao cancer (L1, et al.,
2017).

Barros et al., (2016) afirma que estes sistemas carreadores de drogas vém sendo
extensivamente estudados e aplicados na inddstria farmacéutica, cosmética, alimenticia,
veterinaria e de diagndstico clinico. Essa aplica¢do tem proporcionado inimeros beneficios aos
pacientes ao permitir que os profissionais de diversas areas de abrangéncia da salde tenham a
disposigéo farmacos com a eficacia esperada nos tratamentos especificos

Estas vesiculas carreadoras de farmacos oferecem estratégias promissoras para o
tratamento do cancer de mama. As nanoparticulas podem ser fabricadas para realizar mais de
uma tarefa simultaneamente e podem ter uma série de fungGes, tais como atuar como um agente
terapéutico, um veiculo de entrega de farmacos ou ainda agentes de usados para exame de
tomografia (PEREZ-HERRERO; FERNANDEZ-MEDARDE, 2015).

No cenario atual, o campo de nanotecnologia esta em rapida expansdo devido aos
esforgos de cientistas e pesquisadores multidisciplinares. Nas UGltimas duas décadas, notaveis
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progressos foram observados na area de medicamentos e de imagem usando 0s nanocarreadores
como os multifuncionais lipossomos, imunolipossomos, etossomos, cubossomos, hexossomos,
nanoparticulas de ouro, nanoparticulas magnéticas, micelas poliméricas, nanochifres de
carbono, conjugados lipidico-droga e estratégia mediada por nanotubos de carbono, para
entregar a terapéutica em locais alvo (MEHRA; JAIN, 2015).

Esta revisdo resume os desenvolvimentos recentes no uso de nanomateriais na terapia
do céancer. Especificamente, discutir-se-a 0 uso de lipossomas, nanoparticulas de polimero,
polimeros dendriticos e micelas como carreadores de drogas. Assim, pretende-se aqui se
concentrar nas varias formas de nanoparticulas que sdo usadas como agentes carreadores
potenciais de farmacos para o tratamento do cancer, ilustrando seu uso em terapias para o cancer
de mama. Este artigo também destaca as propriedades, o progresso atual na concepcdo e

engenharia de nanoparticulas.

2 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisao integrativa da literatura, utilizada por seu potencial de
organizacdo, sintese de conhecimentos e identificacdo de lacunas que contribuem na anélise
critica de um objeto de estudo proposto. Para isso, seguir-se-a 0S Seis passos para seu
desenvolvimento: formulacdo da questdo norteadora; busca na literatura; extracdo dos dados
dos estudos selecionados; avaliacdo dos estudos; interpretacdo e sintese dos resultados;
apresentacdo da revisdo integrativa.

Sendo de carater do tipo pesquisa qualitativa, que descreve, interpreta e compara 0s
fatos sem considerar 0s seus aspectos numéricos em termos de regras matematicas e estatisticas.

Para responder ao objetivo do presente estudo, formulou-se a seguinte questdo
norteadora: “Quais os beneficios da utilizacdo dos lipossomas para o tratamento do cancer de
mama?”

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias
da Saiude (PUBMED), na Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (Scielo) e
PUBMED/MEDLINE dados bibliogréaficos da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos da América, o que possibilitard a busca por estudos publicados no cenario nacional e
internacional.

Para a selecdo dos estudos, optou-se pela incluséo de artigos cientificos disponiveis na
integra, em livre acesso, publicados no periodo entre 2016 a 2021, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, bem como aqueles que, apos leitura do titulo e resumo, abordassem aspectos
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relacionados a tematica do estudo. Serdo excluidos os artigos duplicados, artigos de revisao,
incompletos, de periodos anteriores ou que ndo abordem a tematica.

Os estudos elegiveis serdo lidos na integra, a fim de incluir ou ndo, aqueles que
conseguirem responder a questdo norteadora. A interpretacdo e sintese dos resultados
encontrados serdo apresentadas em uma tabela contendo os autores, ano, local e periddico de
publicacdo, bem como os principais resultados quanto aos beneficios da utilizacdo dos
lipossomas para o tratamento do cancer de mama.

Os critérios de inclusdo foram com artigos que disponibilizassem textos completos;
producdes na lingua portuguesa e inglés publicadas; o espaco temporal delimitado foi o periodo
de 2016 a 2021. Observados os fatores de exclusdo como enfoques de estudo em assuntos que
n&o era relevante para esta pesquisa.

Utilizando os descritores previamente consultados sendo: Lipossomas; Céancer de
Mama; Beneficios; Aplicacdo Terapéutica; respectivamente, com os quais foram localizados

21 artigos, de acordo com esses termos, objetivo de estudo e critérios de inclusao.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 A COMPLEXIDADE DO CANCER DE MAMA

O céncer de mama (CM) é a segunda principal causa de morte relacionada aos canceres.
E o cancer invasivo mais comum em mulheres. Uma das suas caracteristicas é o crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo espalhar-se para outras
regides do corpo. Ao se dividirem rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, caracterizado por um crescimento rapido e desordenado de células,
determinando a formagdo de tumores (acumulo de células cancerosas) (HARBECK et al.,
2019).

O CM é uma doenca heterogénea formada por diversos subtipos com caracteristicas
patologicas e implicages clinicas distintas. Embora os homens sejam afetados, em menor grau,
os fatores de risco mais significativos s@o o sexo (mulheres) e a idade avancada. Outros fatores
de risco incluem obesidade, exposicado ao estrogénio, consumo de alcool e historico familiar.
Nas ultimas duas décadas, evidéncias acumuladas, tanto clinicas quanto experimentais, tém
sugerido que CMs com diferentes caracteristicas histopatologicas e bioldgicas exibem
comportamentos distintos que levam a diferentes respostas ao tratamento e, portanto, devem
receber diferentes estratégias terapéuticas (FRANCO et al., 2018)

Ao que tudo indica, € o resultado da interacdo dos fatores genéticos com estilo de vida,
habitos reprodutivos e meio ambiente conhecido como fatores de risco. Nesta perspectiva,
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diversos fatores podem ocasionar o seu desenvolvimento, entre eles, os bioldgicos e ambientais,
enfatizando aqueles relacionados a idade, aspectos enddcrinos e genéticos. A referida neoplasia
pode afetar uma das mamas e por vezes as axilas, apresentando-se, no inicio, como um noédulo

consistente que pode ser indolor ou néo.

3.2 ANANOTECNOLOGIA

Martins et al., (2017), afirmam que a nanotecnologia € um termo empregado para
identificar o estudo de manipulacdo/criacdo de novos materiais e produtos em escala
nanométrica. Tal estudo pode ser usado em varias areas, inclusive na medicina e farmacéutica,
com fins de utilizé-la para beneficio dos tratamentos de diversas doencas, especialmente o
cancer.

Para Freitas e Muniz (2020), a nanotecnologia visa obter um farmaco nanoestruturado,
gue venha controlar de forma especifica e exata a liberacdo deste farmaco, de forma a atingir
somente as células doentes. Dessa forma, apresentam as seguintes vantagens:
biocompatibilidade, biodegradabilidade e seletividade, além de terem menores efeitos
colaterais durante o tratamento (FREITAS; MUNIZ, 2020, p. 6).

Diversos estudos estdo sendo realizados para possiveis tratamentos através de alguns
recursos chamados de nanocarreadores, e dentre muitos nanocarreadores, existe a nanoparticula
de lipossoma, que atualmente gera maior interesse aos pesquisadores Isto porque os lipossomas
possuem uma boa afinidade com o organismo humano devido a suas estruturas vesiculares
formadas por bicamadas lipidicas intermediadas por compartimentos aquosos. Seu
revestimento pode ser modificado utilizando polietilenoglicol, ou seja, o farmaco ou o
nanomedicamento terd uma boa biodisponibilidade (MARTINS et al., 2017).

E uma area que vem sendo estudada para o tratamento do cancer porque pode ajudar
numa melhor localizacdo da célula tumoral devido as particulas que se encontram em
nanoescala. Em relagdo ao cancer de mama, farmacos ja utilizados, como o paclitaxel de
albumina e doxorrubicina lipossomal vem sofrendo modificagdes a base de nanoparticulas. A
doxorrubucina lipossomal € um farmaco nanocarreador ja aprovado pela FDA por vetorizagdo

passiva para tratamento do cancer de mama (MARTINS et al., 2017).

3.2.1 Nanoparticula Lipossoma
Os lipossomas sao vesiculas microscopicas (nanocarreadores que podem ser associados
a anticorpos monoclonais) que tem em sua composi¢cdo uma ou mais bicamadas lipidicas

concéntricas, nas quais h4 uma separacdo por um compartimento aquoso, nos quais é possivel
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carrear substancias hidrofilicas. Estas substancias sdo colocadas no referido compartimento.
Com isso, hd um claro ganho significativo da eficicia da substéncia ativa. Com isso, ha reducéo
da toxicidade dos medicamentos, levando a bons resultados terapéuticos quando direcionados
a tipos celulares especificos que constituem tumores sélidos (MELO et al., 2020; MARTINS
etal., 2017).

A nanoparticula lipossoma é carreador anfifilico, que tem biocompatibilidade,
biodegradabilidade e isolamento do farmaco do meio circundante, podendo carrear farmacos
hidrofilicos e hidrofébicos (VIEIRA; GAMARRA,; 2016).

Os lipossomas podem ser classificados de acordo com o0 método de preparacgéo, tamanho
e nimero de bicamadas lipidicas (lamelas), que apresentam em sua constituicdo. De acordo
com o tamanho, as vesiculas lipidicas sdo classificadas como: vesiculas multilamelares (MLV),
com diametro superior a 400 nm, que possuem a vantagem de serem facilmente preparados com
0 minimo de equipamentos, mas sua principal desvantagem € a baixa capacidade de
encapsulacdo; vesiculas unilamelares grandes (LUV) de diametro superior a 100 nm, com a
vantagem de alta capacidade de encapsulacdo de ativos hidrossoluveis; vesiculas unilamelares
pequenas (SUV) diametro entre 20 e 50 nm, tem a vantagem de apresentarem populacao
relativamente homogénea (BARROS et al., 2016).

Multiplas pesquisas ja constataram 0 sucesso desses nanocarreadores, contendo
farmacos antineoplasicos, sobretudo direcionados ao cancer de mama, destacando-se pela a
minimizacao dos efeitos secundarios para o paciente (MARTINS et al., 2017).

Hasan et al., (2020), explica que os lipossomas sdo alguns dos transportadores de entrega
mais antigos, muito usados para a entrega de agentes bioativos as células e tecidos, de formaa
protegé-los de barreiras fisioldgicas. A partir do momento que sdo encapsulado em lipossomas,
0s agentes bioativos podem ser protegidos da digestdo do estdmago e absorvidos em grande
parte quantidades no trato gastrointestinal.

Os principais constituintes dos lipossomas sdo os anfifilicos fosfolipidios, que também
s80 0s principais constituintes das membranas celulares. O revestimento de lipossomas estende
seu tempo de vida in vivo e permite que os lipossomas se acumulem nos sitios de destino.
Devido suas propriedades bioadesivas e de aumento de permeacéo, a quitosana recebe atencéo
substancial como um sistema de distribuicdo de drogas (HASAN et al., 2020).

O encapsulamento dos lipossomos é fundamental para que as nanoparticulas magnéticas
sejam guiadas liberando agentes quimioterapicos para o tumor, ou seja, localizadas em um alvo
especifico por campos magnéticos externos. O tratamento eficiente de doencas como o cancer,

por meio da utilizagdo dos nanocarregadores como sistemas de entrega do fa&rmaco de forma
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eficiente ao local da doenca, possibilita 0 aumento das propriedades farmacologicas dos
compostos que sdo utilizados no tratamento e diagnostico do cancer. O desenvolvimento dos
sistemas de liberacdo do lipossomas controlado é uma estratégia terapéutica crescente e que
garante uma reducédo dos efeitos sistémicos, apresenta uma Otima eficacia e que mantem uma
concentracdo do ativo por um tempo maior na concentracdo desejada, garantindo uma
comodidade posoldgica ao paciente (COSTA,; SILVA, 2017).

3.2.2 As terapias direcionadas ao cancer: nanocarreadores de drogas, o futuro da
quimioterapia.

O céncer de mama é o tipo de cancer que apresenta o maior indice de incidéncia e
mortalidade no mundo. Levando-se em consideracdo a ineficacia e falta de seletividade dos
tratamentos atuais, que ocasionam muitos efeitos colaterais, existe uma necessidade de
minimizar danos ao paciente e aumentar a especificidade para as células tumorais da mama.
Neste contexto, diversas pesquisas utilizando o lipossomas para fazer carreamento de farmacos,
vem se destacando por apresentarem biocompatibilidade e biodegradabilidade, e ndo serem
toxicas e nem imunogénicas (ROCHA et al., 2018, FREITAS; MUNIZ, 2020). Pois, uma vez
no local do tumor, é importante que esses lipossomas sejam gerados para liberar sua carga de
maneira controlada e eficaz (AWAD et al., 2019). Aponta-se que que o lipossoma tem o
potencial de ser um nanoagente eficaz para a terapia do cancer (WU et al., 2019; COSTA,;
SILVA, 2017).

No estudo de Rocha et al., (2018) verificou-se que, o desenvolvimento de lipossomas
com potencial para de carrear RNA de interferéncia (RNAI) pode levar ao silenciamento de
genes-alvo. Os autores compreendem tal método uma terapéutica promissora no tratamento
oncoldgico, visto que, os lipossomas possui a capacidade da especificidade de entrega e acéo,
visto que como carreador de RNAI, os lipossomas se mostram biocompativeis, além de ser
possivel alterar as propriedades da superficie lipossomal, podendo se adicionar carga
superficial, peguilacao e inclusdo/modificacdo de ligante para aumentar a eficiéncia e
especificidade de entrega da carga terapéutica no tecido-alvo.

Quando utilizada essa nanotecnologia em farmacos para o tratamento do céancer de
mama, diversos estudos apontam que ha um maior controle, melhoria da propriedade do
medicamento, diminui os efeitos toxicos do farmaco. No estudo de Freitas e Muniz (2020), foi
utilizado o paclitaxel associado & albumina e a doxorrubicina com nanoparticula lipossoma na

terapia do CM. Destacando-se a lipossoma e a nanoparticula polimérica e pode-se constatar as
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vantagens dos nanomedicamentos no tratamento, haja vista que, 0os medicamentos empregados
apresentam seletividade e menores efeitos colaterais.

No estudo de Yaari et al., (2016), foram empregados lipossomas carregadas com Varios
farmacos e com DNASs sintéticos, semelhantes aos codigos de barras, para tratamento de cancer,
injetados por via intravenosa. Viu-se que os lipossomos acumularam-se, tendo preferéncia por
tumores soélidos e penetraram por meio das imperfei¢des nas paredes das células tumorais, 0
que revela a melhoria no que tange a permeabilidade e retencdo. Justifica-se esse
aperfeicoamento, devido o codigo de barras de DNA ser uma sequéncia de nucleotideos e
guando é combinada com nanomoléculas, pode melhorar a entrega de drogas anticancer. Além
disso, a marcagdo com o DNA permiti analisar e comparar o efeito terapéutico de cada droga
testada.

Em um estudo que testou o carreamento de lipossomos com pemetrexedo, sendo este
um farmaco usado no tratamento de cancer de mama e que apresenta um indice elevado de
resisténcia a multiplas drogas (MDR), apresentaram maior atividade antitumoral e promoveram
reducdo, significativa, do volume do tumor. O trabalho destacou, que algumas proteinas (BCRP
e a ABCC11/MRP8) presentes nas células tumorais de cancer de mama estdo diretamente
ligadas a resisténcia da doenca, visto que dificultam o tratamento exitoso, com métodos
tradicionais (BAl et al., 2018).

O estudo de Shuklaetal., (2019), testou o uso do lipossomas encapsulados em cloridrato
de metformina (Met), na busca de bons resultados terapéuticos em doses reduzidas contra o
cancer de mama. Desta forma, foi preparado usando hidratacéo de pelicula fina através de varios
métodos de carregamento; carregamento passivo, carga ativa e filme lipidico carregado com
droga. O método de filme carregado com droga exibiu méximo eficiéncia de aprisionamento
(65%) em comparacdo com o carregamento ativo (25%) e o carregamento passivo (5%).
Resultou em inibicdo da atividade metastatica e atividade indutora de apoptose. Com 0s
resultados obtidos, pode-se especular que o encapsulamento lipossomal da metformina oferece
uma abordagem potencialmente promissora e conveniente para maior eficacia e
biodisponibilidade em tratamento de cancer de mama (SHUKLA et al., 2019).

Awad et al., (2019), explicam que lipossomas direcionados possuem alto potencial na
entrega especifica e eficaz de sua terapia carregada ao local do tumor. Neste estudo, peguilado
(furtivo) lipossomas conjugados com albumina de soro humano (HSA) foram investigados para
a entrega de um modelo droga (calceina) para as celulas do cancer de mama. Os resultados
fluorescentes mostraram que a absorcéo de calceina pelos duas linhas celulares de cancer de

mama (MDA-MB-231 e MCF-7) foi significativamente maior com os lipossomas HSA-PEG
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em comparacdo com os lipossomas de controle ndo direcionados. Houve a exposicdo a
ultrassom (LFUS) o que resultou em uma captacao estatisticamente significativa de calceina
em comparagdo com a captacdo sem ultrassom. O sistema de entrega de drogas descrito que
envolve a combinacdo de lipossomas direcionados formulacdo com técnicas de disparo
ultrassbnico, promete ser a terapia certa e segura para tratar o cancer de mama, de maneira
eficaz e especifica para o local. A forca mecéanica produzida por meio do ultrassom ondas
aumentaram a absorcdo celular dos lipossomas e liberacdo de calceina gerada dos
nanocarreadores, portanto, aumentando a absorcédo de calceina pelas células cancerosas. Assim,
o0 lipossoma revestido com HSA acoplado com trigonometria mediada por ultrassom liberacao
de medicamento gerada tem potencial absorvente na quimioterapia do cancer de mama. De
forma que, a formulacdo com técnicas de queima ultrassnica promete uma terapia segura,
eficaz e especifica para o cancer de mama.

O tratamento convencional falha em eliminar completamente as células cancerosas de
mama altamente invasivas, e a maioria das células cancerosas de mama sobreviventes tendem
a se reproliferar e metastatizar. A combinacdo dos dois lipossomas direcionados exerceu forte
toxicidade nas células MDA-MB-435S e inibiu efetivamente a metéstase de células tumorais.
Estudos de mecanismo de acdo mostraram que os lipossomas daunorrubicina modificados
podem regular negativamente algumas proteinas relacionadas a metastase. Estes estudos
também demonstraram que o0s lipossomas direcionados permitiram que o farmaco
quimioterapico se acumulasse seletivamente no local do tumor, exibindo assim um efeito
antitumoral distinto. Portanto, a combinacdo de lipossomas de daunorrubicina direcionados e
lipossomas de emodina direcionados pode fornecer um tratamento potencial para o cancer de
mama invasivo (FU et al., 2020).

A estratégia em que 0s nanocarregadores levam 0s agentes quimioterapicos vem se
mostrando promissora no intuito de aumentar a eficacia terapéutica do cancer. Nesse contexto,
Jose et al., (2019), desenvolveram estudo com lipossomas sensiveis a temperatura carregados
com drogas duplas de tamoxifeno e imatinibe para tratar o cancer de mama. Preparou 0s
lipossomas usando 1,2-dipalmitoil- sn -glicero-3-fosfocolina (DPPC), monopalmitoil-2-
hidroxi- sn-glicero-3-fosfocolina (MPPC), e multiplos agentes tensoativos. Os lipossomas
sensiveis a temperatura co-encapsulados com tamoxifeno e imatinib foram investigados quanto
a sua atividade sinérgica contra células de cancer de mama MCF-7 e MDA-MB-231. As
nanoparticulas lipossomais apresentaram temperatura de transicdo de 39,4 ° C e eficiéncia de

encapsulacdo> 70% para tamoxifeno e imatinibe.
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Os lipossomas responsivos a temperatura mostraram mais de 80% da droga liberada em
30 minutos acima da temperatura de transi¢do. Os lipossomas carregados com drogas duplas
mostraram inibi¢do do crescimento sinérgico contra as células de cancer de mama MCF-7 e
MDA-MB-231 (JOSE et al., 2019).

No estudo de Cao et al., (2019), objetivou-se tratar o cancer de mama por meio da
utilizacdo de um sistema hibrido de termogel carregado de doxorrubicina lipossomal, sendo
esta administrada constantemente e sustentada de doxorrubicina, uma pequena droga
hidrofilica. Aqui, a doxorrubicina lipossomal foi preparada por meio do método tradicional de
dispersdo de filme com o tamanho de particula de 75 nm e eficiéncia de aprisionamento de
farmaco de 86%. O hidrogel carregado com lipossoma passou em um estado sol (ocorre quando
as moléculas dispersantes afastam as particulas dispersas umas das outras), a temperatura
ambiente e foi convertido no estado de gel (ocorre quando as particulas dispersas encontram-se
extremamente unidas, muito proximas umas das outras), a temperatura corporal e se degradaria
gradualmente durante o tempo in vivo. A liberacdo da droga de. Os resultados revelaram que o
DOX-Lip-Gel tem melhor eficiéncia antitumoral, bem como efeitos colaterais mais baixos
(CAO etal., 2019).

O estudo de Franco et al., também aposta no uso da doxorrubicina (DOX), porém,
isolada de Streptomyces peucetius var. césio, como uma droga quimioterapica potente que é
usada com sucesso para tratar varias formas de tumores liquidos e sélidos. O DOX exerce seus
efeitos por intercalagdo em DNA e inibigédo de topoisomerases | e 11, causando danos ao DNA
e a formacdo de espécies reativas de oxigénio, resultando na ativacao de caspases, 0 que acaba
levando a apoptose. Os autores alertam para o fato de que, a DOX também pode causar
cardiotoxicidade, com os pacientes permitidos apenas uma dose cumulativa ao longo da vida
de 550 mg/ m 2. Os esforgos para diminuir a cardiotoxicidade e aumentar o tempo de circulagédo
sanguinea do DOX levaram a aprovacédo para uma formulacéo lipossomal PEGuilada (L-DOX),
Doxil ® (conhecido internacionalmente como Caelyx ®). Ambos exibem melhores perfis de
seguranca cardiovascular; no entanto, eles ndo sdo atualmente aprovados para o tratamento de
colesterol metastatico (FRANCO et al., 2018).

No estudo de Najla et al., (2019), sintetizou-se lipossomas encapsuladores de
doxorrubicina para terapia de cancer de mama positivo para receptor de estrogénio com cloreto
ciandrico sendo usado como uma molécula de ligagédo para anexar o grupo 3 — OH da estrona a
superficie dos lipossomas. Em seguida, a liberagdo do farmaco a partir de lipossomas foi
estudada usando ondas de ultrassom como mecanismo de disparo com diferentes frequéncias e

densidades de poténcia. Além disso, foi avaliada a absor¢éo de drogas por duas linhas celulares
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ER-positivas e ER-negativas, com a primeira linha celular sendo examinada posteriormente
para estudar o efeito sinérgico do direcionamento do mediador do receptor e do gatilho de
ultrassom. Os tamanhos dos lipossomas carregados com calceina (como um farmaco modelo
doxorrubicina) foram determinados por dispersao de luz dinamica e foram caracterizados como
grandes vesiculas unilamelares (LUVSs). A liberacéo dos lipossomas preparados, desencadeada
por ondas de ultrassom (US) em baixa frequéncia (20 kHz) e alta frequéncia (1,07 e 3,24 MHz),
em vérias densidades de poténcia, foi determinada pelo monitoramento das mudancgas na
fluorescéncia da calceina, por meio de um espectrofluorémetro. O aumento das densidades de
poténcia mostrou um efeito significativo na liberacdo em altas frequéncias e durante os
primeiros dois pulsos de US em baixa frequéncia. A ecogenicidade dos lipossomas foi
comprovada e caracterizada em diferentes densidades de poténcia e frequéncias. Para confirmar
a viabilidade do transportador como um transportador de doxorrubicina, os lipossomas
encapsulando a doxorrubicina foram preparados usando o método de gradiente transmembranar
de sulfato de amonio. Os lipossomas eram LUVs e eram sensiveis aos US, exibindo um
comportamento semelhante aos lipossomas encapsuladores de calceina. A exposi¢do ao
ultrassom de baixa frequéncia revelou uma captacdo estatisticamente significativa de calceina
em compara¢do com a captacdo sem ultrassom. O sistema de distribuicdo de droga descrito,
compreendendo uma nova formulacgéo lipossomal ecogénica (NAJLA et al., 2019).

Atualmente, a quimio e a radioterapia continuam sendo 0s métodos convencionais para
o tratamento do cancer de mama triplo-negativo (TNBC), conhecido por seu mau prognostico
e alta taxa de mortalidade. Dois tipos de novos lipossomas TNBC de duplo direcionamento
(Fru-RGD-Lip e Fru + RGD-Lip) que reconhecem ativamente o transportador de frutose e a
integrina foram projetados e preparados neste trabalho. O estudo do mecanismo demonstrou
que a captacao celular de ambos os lipossomas de duplo direcionamento provavelmente seria
reconhecida e mediada por frutose primeiro lugar, depois endocitada através de vias
abrangentes de uma maneira dependente de energia. Coletivamente, os lipossomas co-
modificados por frutose e RGD tém enorme potencial no desenvolvimento de tratamento com
TNBC direcionado, especialmente o Fru-RGD-Lip covalentemente modificado, tornando-o um
lipossoma multifuncional promissor (PU et al., 2019).

E assim, a nanomedicina vem cada vez mais desenvolvendo combinacdes e pesquisas
sobre o assunto e promete revolucionar as terapias farmacoldgicas direcionadas ao cancer
utilizando os lipossomas como sistemas de entrega do farmaco de forma eficiente ao local da
doenca, proporcionando maior absorcao e efetividade das propriedades compostos (VIEIRA,
GAMARRA, 2016).
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4 CONCLUSAO

Destacou-se, nesse estudo, a importancia do uso da nanotecnologia para o tratamento
eficaz dos diferentes tipos de cancer. Pode-se verificar que os lipossomas podem desenvolver a
funcdo de transportar distintos farmacos até a area afetada pelo tumor do cancer de mama, além
de permitir o diagnostico precoce e a localizacao de celulas tumorais. Outra grande diferencial
do carreador é a sua capacidade de otimizar o direcionamento do agente ativo até o tumor,
potencializando a eficicia do tratamento proposto em razéo de caracteristicas farmacocinéticas
peculiares como aumento do tempo do agente na circulagdo sanguinea, absorcéo, volume de
distribuicdo e meia-vida.

Enfim, percebe-se ser a nanotecnologia muito promissora, cujas pesquisas tém obtidos
excelentes resultados na area das terapias de varias areas da salde humana, aqui especialmente,
levando esperanca de sobrevida para pacientes com cancer de mama. Mesmo ainda tendo muito
campo para percorrer até a sua plena utilizacao, os caminhos até agora trilhados vém deixando
0s pesquisadores e cientistas entusiasmados, impulsionando as pesquisas combinadas do
desenvolvimento de biomateriais e avancos na terapia de diversos tipos de cancer.

Procurou-se esclarecer aqui sobre as perspectivas do uso da nanotecnologia em prol do
tratamento a saude da mulher. Considerando que as mulheres sdo maioria da populacédo
brasileira e sdo as principais usuarias do SUS, segundo o Ministério da Saude, percebe-se a
importancia dos estudos que podem melhorar as terapias voltadas ao tratamento do cancer de
mama, uma questdo essencial da Saude Publica. Dessa forma este estudo faz-se de grande valia
para a sociedade, pois, auxilia no processo de esclarecimento sobre a nanotecnologia, 0s
lipossomas, divulgando o importante trabalho dos pesquisadores e da industria farmacéutica
em prol de tratamentos eficazes do ser humano. Bem como serve de subsidio e consulta para
profissionais académicos de areas afins que desejam conhecer mais e desenvolver outros

estudos sobre a tematica.
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