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RESUMO

Os lipossomas sao um modelo de drug delivery que sdo estudados para o tratamento de diversas patologias.
Estas nanoparticulas s@o fabricadas pela reorientag@o de fosfolipideos com o meio interno hidrofilico circundado
pela bicamada lipofilica. Como vantagem adicional desse modelo, diversas alteragdes podem ser realizadas na
bicamada para implementar o transporte de farmacos nos meios bioldgicos como a insercao do polietilenoglicol,
peptideos e carboidratos, conferindo mais especificidade ao modelo de drug delivery a exemplo dos lipossomas
multifuncionais e os lipossomas direcionados ao ligante. Essas modificagdes auxiliam nos diferentes
mecanismos de vetorizagdo ativa e passiva e fazem o sistema com lipossomas abranger diversas areas de atuagdo
como no controle da dor, na agdo antibacteriana ¢ em vacinas. Além disso, essas nanoparticulas também so
utilizadas em novas estratégias na terapia tumoral, que utilizam a sintomatologia do cancer para direcionar as
nanoparticulas de modo mais efetivo a exemplo dos lipossomas de ligante duplo, de co-delivery e sensiveis a
estimulos que ainda estdo em desenvolvimento ou ja utilizados na clinica.
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1 INTRODUCAO

Com os avancos da nanotecnologia, o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para
superar as limitagdes convencionais do transporte de farmacos nos meios biol6gicos, tornando-se mais
especifico. Desse modo, as nanoparttculas tém o potencial de melhorar a estabilidade e solubilidade
de cargas encapsuladas, promover o transporte através das membranas e prolongar os tempos de
circulagdo para aumentar a seguranca e a eficacia (Mitchell et al., 2020). Dentre os diversos modelos
nanotecnoldgicos, os lipossomas sdo amplamente estudados e desenvolvidos para o tratamento de
diversas patologias. Estas nanoparticulas sdo fabricadas a partir da automontagem de fosfolipidios, que
consistem em um grupo de cabeca polar de fosfato e caudas lipidicas hidrofébicas, normalmente com
100-500nm de diametro. Em ambientes aquosos, as caudas hidrofobicas se reorientam, resultando em
uma estrutura esférica composta por um nucleo aquoso circundado por uma membrana de dupla
camada lipofilica (Almeida et al., 2020).

Quando comparados com outros sistemas de drug delivery coloidais, os lipossomas possuem a
vantagem de possibilitar modificacbes nas caracteristicas estruturais e fisico-quimicas de seu
involucro, o que direciona a nanoparticula a um alvo especifico in vivo. Sendo assim, os lipossomas
podem ser classificados em funcdo de sua composicdo e funcionalizacdo. Além disso, outras
modificacdes mais recentes na literatura também podem ser observadas como o melhoramento do
design inserindo unidades sensiveis a estimulos do ambiente e outras funcionalidades (Nisini et al.,
2018).

2 COMPOSICAO E FUNCIONALIZACAO

o Lipossomos convencionais: podem ser compostos por fosfolipidios neutros, catiénicos ou
anidnicos, normalmente combinados com CH para estabilizar a bicamada lipossdmica
(Figura 1). No entanto, esse tipo de lipossoma é instavel no plasma, o que resulta em um
tempo de meia-vida reduzido, sendo rapidamente capturados pelo sistema reticulo-
endotelial e removidos da circulacdo sanguinea. Isso se deve ao fato de serem atacados por
opsoninas, proteinas séricas que fazem com que os macréfagos reconhecam a
nanoparticula como corpo estranho passivel de fagocitose pelo sistema fagocitico
mononuclear (Riaz et al. 2018).

e Lipossomas PEGilados: também chamados de lipossomas furtivos ou de longa
circulacédo, sdo a segunda geracdo de lipossomas. Para aumentar o tempo de meia-vida
dessas nanoparticulas, estas foram revestidas com uma camada de um polimero hidrofilico
biocompativel como o polietilenoglicol (PEG) ou quitosana (Figura 1) para aumentar as
forcas repulsivas entre os lipossomas e as proteinas séricas, podendo ficar estavel por até

12 dias no organismo (Guimarées; Cavaco-Paulo; Nogueira, 2021). No entanto, esse tempo
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de permanéncia exacerbado pode causar alguns efeitos adversos como o fenbmeno de
bloqueio de captacéo celular, em que a barreira hidrofilica que aumenta o tempo de meia-
vida dificulta a interacdo com as células-alvo; e o fendbmeno ABC, em que doses repetidas
pela via parenteral induz o clearance sanguineo acelerado (ABC) por induzir a geracdo de
um anticorpo IgM anti-PEG, aumentando a eliminacdo sistémica do organismo (Saraf et
al., 2020; Wang et al., 2021).

e Lipossomas direcionados ao ligante (ligand-targeted): Para resolver as limitacfes da
geracdo anterior, os lipossomas direcionados ao ligante foram desenvolvidos para a
distribuicdo direcionada dos compostos aos tecidos-alvo, promovendo uma atividade
terapéutica maior e mais seletiva. Desse modo, em adi¢do a modificacdo de lipossomas
com PEG, foram inseridos glicoproteinas, polissacarideos ou ligantes especificos para
receptores como anticorpos, pequenas moléculas ou peptideos (Figura 1). Desse modo,
novas formulacbes foram desenvolvidas, inserindo fragmentos diversos a superficie
lipossdmica e aumentando ainda mais a especifidade como os sistemas que respondem a
estimulos do organismo (Nisini et al., 2018; Guimardes; Cavaco-Paulo; Nogueira, 2021).

e Lipossomas multifuncionais: Essa classe tem sido estudada pelo potencial de performar
uma combinacdo de multiplas funcGes através de técnicas de modificacdo de superficie,
resultando em lipossomas com um amplo alcance de funcionalidades (Figura 1). Na
literatura, foram relatados diversos exemplos de lipossomas multifuncionais como 0s
lipossomas teranosticos, em que no mesmo agente se pode ter um alvo para geracao de

imagem diagndstica e possuir ativos terapéuticos (Xing, Hwang, Lu, 2016).

Figura 1: Tipos de lipossomas utilizados em aplicagdes terapéuticas
PEGilados
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Fonte: Guimaraes, Cavaco-Paulo e Nogueira, 2021 (adaptado)
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3 ESTRATEGIAS DE VETORIZAGAO
3.1 VETORIZAQAO PASSIVA

Essa abordagem tem sido aplicada majoritariamente no ramo da oncologia devido a suas
caracteristicas patofisioldgicas do cancer e o ambiente no qual esta inserido. Um exemplo desse
direcionamento passivo ocorre atraves da distribuicéo pela vasculatura tumoral com vazamento através
da movimentacdo dos fluidos. Como o espago endotelial das células tumorais é maior e amplamente
irrigado e muitas vezes sem retorno linfatico por conta da obstrucdo, lipossomas de 10-500nm
conseguem chegar passivamente no local e permanecer no tumor por conta desse efeito chamado efeito
de retencdo e permeabilidade aprimorada (EPR) (Guimaraes; Cavaco-Paulo; Nogueira, 2021).

Outro exemplo é através dos lipossomas furtivos com PEG e seu sistema de ndo se aderir as
opsoninas séricas, aumentando o tempo de circulagdo, como visto anteriormente (Saraf et al., 2020;
Wang et al., 2021). Por fim, o uso de interacdes eletrostaticas também pode ser realizado mediante a
insercdo de propriedades de carga para induzir odirecionamento no tumor. EXistem certos
fosfolipidios, proteoglicanos e outras moléculas negativamente carregadas nas células endoteliais
neovasculares do tumor que podem servir para guiar lipossomas cationicos, que vao se acumular no

endotélio por meio de interacGes eletrostaticas (Wang et al., 2021).

3.2 VETORIZACAO ATIVA

E o direcionamento ativo do lipossoma mediante a inser¢do de um ou multiplos ligantes em
sua superficie para aumentar a distribuicdo dos sistemas lipossomais no alvo formando assim
lipossomas multi-funcionalizados. Essa ligacdo quimica dos lipossomas aos ligantes ocorre
principalmente através de ligacOes covalentes e ndo-covalentes entre os grupamentos ativos na
superficie dos lipossomas e grupos especificos presentes no ligante (Wang et al., 2021).

Existem diversos aspectos que devem ser considerados na selecdo dos ligantes que irdo
direcionar o lipossoma, que incluem: grau de superexposicdo relativa ou expressdo seletiva no alvo; a
captacdo das células-alvo da formulacdo direcionada; e o grau de cobertura da molécula-alvo.
Ademais, o principal enfoque da selecdo dos ligantes é permitir a ligagdo com o alvo minimizando ao
méaximo a ligacdo com celulas saudaveis (Guimaraes; Cavaco-Paulo; Nogueira, 2021). Sdo alguns
exemplos de vetorizacao ativa:

e Vetorizacdo mediada por polipeptideo e proteina: nesse tipo um exemplo é a
transferrina, proteina que normalmente é usada no organismo para transportar o ferro
absorvido pelo tubo digestivo e pela degradacéo eritrocitica, além de ser o maior carreador
de ions ferro. Como no tecido tumoral com rapida proliferagdo celular requer
principalmente ferro como nutriente, o receptor de transferrina esta superexpresso nas

células tumorais quando comparadas as células normais, o que facilita a endocitose
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mediada por receptor de um lipossoma com transferrina (Jhaveri et al., 2018). Outro
exemplo é o BR2, um polipeptideo com 17 aminoacidos, € um derivado de um peptideo
anticancer de penetracdo celular inespecifico chamado de buforina Ilb. O BR2 penetra nas
células cancerigenas quatro vezes mais rapido que em células normais (Zhang et al., 2017).
Vetorizacdo mediada por polissacarideo: o acido hialurénico € um mucopolissacarideo
bastante utilizado no tratamento tumoral por causa das caracteristicas estruturais especiais.
O CD44 é amplamente superexpresso em tecidos onde ocorrem inflamacdo e
tumorigénese. o acido hialurénico se liga a moléculas CD44, permitindo a concentracao
dos farmacos na regido tumoral (Wang et al., 2020).

Vetorizacdo mediada por aptadmero: os aptameros sdo pequenos segmentos de uma
molécula oligonucleotidica de fita simples (DNA ou RNA) que se liga firmemente a
superficie e especificamente na molécula alvo com alta afinidade e especificidade,
dobrando-se em uma estrutura tridimensional Gnica. Os aptameros de acidos nucleicos
surgiram como moléculas transportadoras atrativas. Possui alta flexibilidade quimica e
penetracdo tecidual além de apresentar estabilidade, baixa imunogenicidade e uma sintese
simples (Li et al., 2019).

Vetorizacdo mediada por folato: o folato € uma vitamina hidrossoltvel que induz a
endocitose mediada por receptor. A alta afinidade do acido félico para o receptor de folato
tem sido usado como alvo em células tumorais devido ao baixo nivel de expressdo em
tecido normal e superexpressdo na superficie de células cancerigenas (Moghimipour et al.,
2018).

Vetorizacdo mediada por anticorpos (imunolipossomas): a superficie de ligacdo dos
anticorpos aos lipossomas € uma abordagem comum usada para produzir sistemas com
direcionamento eficiente para combinar com o antigeno do alvo (Eloy et al., 2017).
Vetorizacdo mediada por outras moléculas: outras moléculas também podem ser
utilizadas para melhorar as capacidades de drug delivery dos lipossomas a exemplo de
carboidratos (Chen et al., 2016), e pequenas moléculas como porfirinas (Wang et al.,
2018).

4 USOS TERAPEUTICOS DOS LIPOSSOMAS

Acéo de controle da dor: 0 medicamento DepoDur é uma injecdo a base de lipossomas
com sulfato de morfina de liberacdo estendida aprovada pelo FDA para o tratamento de
dor severa. A composicdo do lipossoma conta com DOPC, DPPG, colesterol, tricaprilina

e trioleina (Large et al., 2021).
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e Acdo antibacteriana: Arikayce, € uma suspensdo inalatoria de lipossomas contendo
amicacina, aprovada pelo FDA para o tratamento de infeccdo bacteriana nos pulmdes pelo
complexo de Mycobacterium avium (MAC) que pode ser causada por duas espécies ndo-
tuberculosas: a Mycobacterium avium e a Mycobacterium intracellulare, que normalmente
afetam pacientes imunocomprometidos. O medicamento é composto pelo antibidtico
amicacina e o envolucro de DPPC e colesterol (Zhang et al., 2018).

e Vacinas: Inflexal V, é uma vacina trivalente de influenza inativa, composta virosomos,
lipossomas cujas superficies sdo decoradas com antigenos virais (hemaglutinina e
neuraminidase, nesse caso das variantes A e B da influenza), unilamelares de 150nm
compostas de 70% de lecitina, 20% de cefalina e 10% de fosfolipidios (DOPC:DOPE,
proporcao de 75:25) (Bulbake et al., 2017). No caso das vacinas contra SARS-CoV-2,
essas possuem fragmentos de RNAm das proteinas spike, que habilitam o0 SARS-CoV-2 a
ser atacado econseguir efetuar a entrada nas células, encapsulado em nanoparticulas
lipidicas cuja funcdo destas € proteger o material genético de ser degradado por enzimas
(Pardi et al., 2018).

5 LIPOSSOMAS NO TRATAMENO DO CANCER: NOVAS ESTRATEGIAS PARA
TERAPIA TUMORAL
5.1 LIPOSSOMAS DE LIGANTE-DUPLO

Os lipossomas de ligante duplo sdo dois ligantes modificados em um s lipossoma. Esse
método permite a distribuicdo simultanea de mdaltiplos alvos nos receptores de superficie das células
tumorais, melhorando significativamente a seletividade dos lipossomas nas células-alvo, resultando
em uma maior absorcéo e capacidade de matar as células tumorais que as técnicas de passive targeting
ou lipossomas modificados por ligante simples. Um exemplo desse tipo de estratégia é através da
confeccdo de um lipossoma com biotina e glicose para atacar o transportador multivitaminico sodio-
dependente (SMVT), que € um transportador-chave da superexpressao de biotina na superficie de
celulas do cancer de mama (4T1 e McF-7) assim como a GLUT1 que também é superexpressa em

diversas células tumorais (Huang et al., 2020).

5.2 LIPOSSOMAS DE CO-DELIVERY

A combinacdo de quimioterapia se refere & combinacdo de duas ou mais drogas antitumorais
para melhorar a inducdo do mecanismo de resisténcia a farmaco e reduzir a toxicidade. No entanto,
diferentes farmacos com diferentes farmacocinéticas podem ter distribuicdo desigual. Sendo assim,

com o design de lipossomas carreadores desses medicamentos podem aumentar o tempo de meia-vida
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na circulacdo sistémica e o melhor acumulo destes no tumor, impedindo diferentes estagios de

crescimento celular (Sen et al., 2019).

5.3 LIPOSSOMAS SENSIVEIS A ESTIMULOS

Os sistemas de resposta a estimulos surgiram como um modo emergente de distribuicdo e
langcamento de medicamentos em sitios especificos. Existem duas categorias diferentes de abordagem:
a primeira explora as diferengas entre o microambiente tumoral e 0s tecidos normais, como
temperatura elevada, baixo pH, elevada atividade enzimatica local e potencial redox elevado dentro e
fora das celulas. A segunda abordagem de liberacdo de farmacos é através de estimulacdo externa,
como exposi¢do a ultrassom e localizagdo magnética (Wang et al., 2021).

e Lipossomas sensiveis a pH: uma vez que o pH do microambiente do tumor é < 6, diferente
das células normais, formulag6es de lipossomas sensiveis a pH podem ser um modo efetivo
para melhorar a habilidade de distribuicdo dos lipossomas e aumentar a eficacia. No
entanto requer que a nanoparticula chegue intacta até alcancar o sitio tumoral (Lee et al.,
2017).

o Lipossomas sensiveis a temperatura: lipossomas sensiveis a temperatura sdo utilizados
para melhorar a permeabilidade das células tumorais pelo aumento da temperatura local,
assim permitindo que haja mais acimulo no tumor. A temperatura ideal para ativar os
lipossomas sob influéncia interna e externa é acima de 37°C (Lee et al., 2017; Wang et al.,
2021).

e Lipossomas sensiveis a ultrassom: lipossomas sensiveis a ultrassom podem ser ativados
por estimulos externos para ativar a liberacdo de farmacos. Um exemplo é o sistema de
drug delivery de lipossoma ligado a &cido folico com ativacao por ultrassom com oridonina

como modelo sendo ativado por dispositivo ultrassom (Wang et al., 2021).

6 PRINCIPAIS MEDICAMENTOS LIPOSSOMAIS PRESENTES NO MERCADO

Dentre os diversos mecanismos possibilitados utilizando lipossomas como veiculo dos
medicamentos, atualmente sdo propostos cerca de 14 medicamentos autorizados pelo FDA e EMA
(Tabela 1), sem levar em consideracéo genericos e complexos lipidicos. Desse modo, o principal foco
terapéutico destes medicamentos é no tratamento do cancer mas também abrangem outras
funcionalidades como quadros de infeccéo, doencas pulmonares, bem como para anestesia, vacinas e
terapia fotodindmica englobando diversas vias de administragdo como infusdo intravenosa, injecéo

intramuscular e/ou intratecal, epidural, infiltracdo local e a inalagdo dos componentes (Liu et al., 2022).
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Tabela 1: medicamentos lipossomais disponiveis no mercado

\

Nome Farmaco Indicacéo Composicéo e tipo
do produto do lipossoma
cloridato de Doxorrubicina Cancer ovariano, sarcoma de Kaposi, HSPC, MPEG-DSPE,
Doxil/Caelyx (DOX-HCI) melanoma mieloide Colesterol
tipo: SUV
Mepact MTP-PE Osteossarcoma POPC, OOPS
tipo: MLV
DaunoXome Daunorrubicina Sarcoma de Kaposi DSPC, Chol
tipo: SUV
Myocet DOX-HCI Cancer de mama EPC, colesterol
tipo: MLV
Margibo sulfato de vincristina Leucemia SM, colesterol
tipo: SUV
VyXxeos Daunorrubicina, citarabina DSPC, DSPG, Chol
recombinante Leucemia tipo: bilamelar
Onivyde trihidrato de hidrocloreto Adenocarcinoma pancreéatico DSPC, MPEG2000-

DSPE, colesterol
tipo: SUV

Fonte: Liu et al., 2022 (adaptado)
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