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Resumo: A observagdo do comportamento das células neoplasicas permite identificar as alteragoes perti-
nentes para o desenvolvimento de tratamentos cada vez mais eficazes. O aumento de receptores celulares
para a lipoproteina de baixa densidade (LDL) pode ser utilizado de forma benéfica para o tratamento, a par-
tir da producao de uma lipoproteina artificial, a LDE, similar a composi¢do lipidica da LDL e isenta da parte
protéica, o que permite uma alta afinidade com a apoproteina E que vai atuar como veiculo direto da LDE
para os receptores aumentados nas células neoplasicas. Desse modo, este estudo de revisao bibliografica
visa, a partir da veiculagdo dos quimioterdpicos pela LDE, aumentar a eficacia dos farmacos permitindo
ultrapassar uma das maiores dificuldades do tratamento contra o cancer, que sdo os efeitos colaterais
indesejaveis responsaveis pelo comprometimento do estado nutricional do paciente. Ao minimizar esses
efeitos, o tratamento com LDE possibilita um melhor reestabelecimento da salide dos pacientes e conse-
quentemente fornece uma melhor qualidade de vida futura para 0s mesmos.
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US€E LDE NANOEMULSION IN THE REDUCTION OFf
THE SID€E €FFECTS OF CHEMOTHERAPY

Observing the behavior of neoplastic cells can identify changes relevant to the development of more effec-
tive treatments. The rise of cellular receptors for the low density lipoprotein (LDL) may be used benefi-
cially in the treatment from the production of a lipoprotein artificial LDE, similar to the lipid composition
of the LDL and free from the protein, which allows a high affinity for apoprotein E that will act as a vehi-
cle directly from LDE for the receptors increased in neoplastic cells. Thus, this study aims to review the
literature from the use of chemotherapy by LDE, increasing the effectiveness of allowing drugs to over-
come the difficulties of cancer treatment, which are responsible for undesirable side effects compromi-
sing the patient’s nutritional status. By minimizing these effects, treatment with LDE allows for better re-
-establishment of health of patients and therefore provides a better quality of life for the future.

Keywords: LDL. LDE. Chemotherapeutic.

catussaba

REVISTA CIENTIFICA
DA ESCOLA DA SAUDE

u
UP -







catussaba

REVISTA CIENTIFICA i :idade
DA ESCOLA DA SAUDE e

u
P

B 1. INTRODUCAO

O cancer se constitui um dos mais graves e preocupantes problemas para a medicina
mundial, uma vez que protagoniza indices crescentes e alarmantes em meio a uma socie-
dade que decai, cada vez mais, diante dos péssimos habitos de vida, como sedentarismo,
ma alimentacdo e tabagismo'. De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde (OMS),
essa doenca apresenta, anualmente, 10 milhOes de casos diagnosticados, seguidos de 6
milh0es de obitos.

As células presentes no corpo humano apresentam receptores especificos para a lipopro-
teina de baixa densidade (LDL), que acompanham o ritmo habitual de multiplicagdo das
células e a consequente demanda por colesterol. Essa propriedade fisioldgica coincide com
a situacdo que ocorre nas células neoplasicas, em que as mesmas apresentam modifica-
¢Oes estruturais, como 0 aumento na quantidade de receptores de LDL, com sua expressao
aumentada, a fim de acompanhar o ritmo acelerado da proliferagdo celular?.

Desse modo, diversos estudos buscam maneiras de direcionar 0s farmacos especifica-
mente aos receptores de LDL das células neoplasicas, aumentando, assim, a eficiéncia dos
mesmos, reduzindo sua toxicidade e 0s efeitos indesejaveis. Dentre 0s veiculos propostos
para 0s quimioterapicos, esta o LDL em sua forma artificial. Esse LDL artificial € chamado
de LDE, uma nanoemulsdo lipidica com composicao semelhante a da LDL humana, com
excecdo da parte proteicad.

Direcionar os quimioterapicos especificamente para as células neoplasicas e evitar a sua
toxicidade é um dos grandes desafios no tratamento nutricional do cancer. Diante disso,
essa estratégia utiliza as alteragGes ocorridas nas células neoplasicas como beneficio para
0 aumento da eficacia do farmaco e a diminui¢éo nos efeitos colaterais da quimioterapia,
através da juncdo da nanoemulsdo LDE aos farmacos utilizados no tratamento do cancer.

Diante desses conhecimentos gerais, é possivel ir mais além e chegar a conclusdes mais
detalhadas sobre os receptores, a LDL, a producdo e utilizagao de LDL artificial, as relagdes
com os farmacos e os efeitos adversos, como uma forma de contribuir com novas infor-
mac0es para o tratamento dos pacientes oncoldgicos, principalmente em relagdo ao seu
estado nutricional.

Por isso, faz-se necessario somar as inumeras pesquisas que abrangem as especificidades
do assunto em questao, todas com o (nico objetivo de desvendar, pouco a pouco, as en-
trelinhas que compde essa doenca e, a partir da LDL artificial, promover uma redugao dos
efeitos colaterais da quimioterapia, que tanto dificultam a terapia nutricional dos pacientes
em tratamento. Para isso, o0 assunto foi abordado por meio de uma revisdo bibliografica,
através da qual foram utilizados referenciais teoricos de livros e bases de dados Scielo de
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1971 22008, em que foram coletadas as informag0es pertinentes ao tema que serviram de
referéncia para comparacdo de dados.

B 2. REFERENCIAL TEORICO

As células que compdem 0 corpo humano sdo formadas por trés partes: a parte exter-
na, denominada de membrana celular; o citoplasma, que constitui o corpo da célula; e
0 nucleo, em que estdo presentes 0s cromossomos que, por sua vez, sao formados por
genes, que agem como arquivos, guardando e fornecendo instrug0es para a organizagao
das estruturas, formas e atividades das células. Sao nos genes que estdo guardadas todas
as informac0des genéticas, em uma “memoria quimica” o acido desoxirribonucleico (DNA),
as informacg0es necessarias para o funcionamento da célula sdo passadas pelos cromos-
somos através do DNA*.

Uma célula normal pode sofrer mutagdo genética, que é quando ocorrem alteragdes no
DNA do gene. Essa célula passa a receber informagdes erradas para suas atividades. Tais
alteracOes podem ocorrer em genes especiais, denominados protooncogenes, que, a prin-
cipio, ndo tém atividade em células normais, porém, quando ativados, 0s protooncogenes
transformam-se em oncogenes, e se tornam responsaveis pela malignizacao (canceriza-
¢do) das células normais*.

Assim sendo, o cancer se origina de uma unica célula que sofreu mutagdo, multiplicou-se
por mitoses e suas decorrentes foram acumulando outras mutagoes até gerarem uma célu-
la cancerosa. Essa proliferacao celular anormal é denominada de neoplasia®. As neoplasias
atingem os varios sistemas celulares do corpo, e apresentam a capacidade de invadirem
tecidos e 0rgaos, vizinhos ou distantes®.

A formacgdo do cancer se da através do processo de carcinogénese. Em geral, esse processo
ocorre lentamente e pode levar varios anos para que uma célula cancerosa origine um tumor
aparente. Esse processo passa por varios estagios para desenvolver o tumor, sendo estes’8*:

* Estégio de iniciacdo: primeiro estagio da carcinogénese, em que as células so-
frem o efeito de um agente carcinogénico, que provoca modificagdes em alguns
de seus genes. Nessa fase, as células ja estdo geneticamente alteradas, no en-
tanto, ainda ndo é possivel detectar um tumor clinicamente.

* Estagio de promocdo: segundo estagio. As células que estdo geneticamente al-
teradas sofrem o efeito dos agentes cancerigenos classificados como oncopro-
motores. A célula modificada é transformada em célula maligna, de forma lenta
e gradual. Para haver essa transformacdo, é necessario um longo e continuado
contato com o agente cancerigeno promotor, a suspensao desse contato pode
interromper o0 processo nesse estagio.

 Estagio de progressao: ultimo estagio. Ocorre a multiplicagcdo descontrolada e
irreversivel das células alteradas. O cancer ja esta instalado, evoluindo até o sur-
gimento das primeiras manifestagoes clinicas da doenca.

Os fatores que promovem a iniciagdo ou progressao da carcinogénese sao chamados de
carcin6genos, como, por exemplo, o fumo, pois possui componentes que atuam nos trés
estagios da carcinogénese’8?
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O cancer é classificado de acordo com o tipo de célula normal que o originou, e ndo de
acordo com os tecidos para os quais se espalhou. Essas classificagoes podem ser deno-
minadas de':

Carcinomas: originam-se de células que revestem o corpo, incluindo a pele (ectodermais) e
uma série de revestimentos internos (endodermais) (MURAD, 2000). Ha, também, os car-
cinosarcomas, tumores geralmente de alta malignidade, derivados de dois tipos de tecidos
embrionarios; e os teratomas, derivados de trés tipos de tecidos embrionarios.

Sarcomas: originam-se de tecidos de suporte, tais como 0ssos, tecido gorduroso, musculo
e tecido fibroso de reforgo, encontrados na maior parte do corpo.

Linfomas: originam-se de células conhecidas como linfocitos, encontradas em todo o or-
ganismo, particularmente em glandulas linfaticas e sangue. Sao divididos de acordo com 0
tipo de célula afetada, podendo ser Hodgkin e nao-Hodgkin.

Leucemia: origina-se das células da medula dssea, que produzem as células sanguineas
brancas. Na leucemia, ocorre um aumento na concentragao de globulos brancos, causando
problemas, nos quais, as células anormais nao funcionam apropriadamente, além de res-
tringirem o0 espaco da medula 6ssea para que novas células sejam produzidas.

Mielomas: malignidades nas células plasmaticas da medula dssea, que produzem
0S anticorpos.

Tumores das células germinativas: desenvolvem-se a partir de células dos testiculos e/ou
dos ovarios, responsaveis pela producao de esperma e ovulos.

Melanomas: originam-se das células da pele que produzem pigmento, 0s melandcitos.

Gliomas: originam-se a partir de células do tecido de suporte cerebral ou da medula espi-
nhal. A metastase é rara.

Neuroblastomas: tumor geralmente pediatrico, derivado de células malignas embriona-
rias geradas de células neuronais primordiais, desde ganglios simpaticos até medula
adrenal e outros pontos™.

Os métodos de tratamento para o0 cancer mais comuns sao: cirurgia, radioterapia e qui-
mioterapia'. Quando o tumor ainda ndo sofreu metastase 0s pacientes conseguem ser
curados através de medidas locais, como cirurgia ou radioterapia. No entanto, esses casos
representam apenas um ter¢o da populacdo afetada, nos demais casos, a neoplasia carac-
teriza-se pelo desenvolvimento precoce de micrometastases, indicando a necessidade de
uma abordagem sistémica, que pode ser efetuada, em cerca de 60-70% dos casos, com a
quimioterapia®.

A administragdo dos compostos quimicos, 0s quimioterapicos, associados as condutas tera-
péuticas, como cirurgias e radioterapias, podem bloquear a proliferagdo das células neopla-
sicas e curar o cancer e, por isso, sao as opgoes mais utilizadas no tratamento da doencga'.

Os quimioterapicos, de forma simplificada, podem ser classificados de acordo com sua
atuacdo no ciclo celular. Os de ciclo-inespecifico atuam em todas as células, estejam elas
em proliferacdo ou ndo; ja os de ciclo-especifico possuem afinidade com as células em
multiplicacdo; e os de fase-especifico atuam em fases determinadas do ciclo celular (fase
S, fase G2, etc)™.
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A quimioterapia pode ser realizada com um (monoquimioterapia) ou mais quimioterapi-
cos (poliquimioterapia). A principal desvantagem no uso da monoquimioterapia esta no
desenvolvimento da resisténcia celular aos farmacos' . Ja a poliquimioterapia alcanga
resultados bem satisfatorios, pois, induz 0 maximo de morte celular e reduz os indices de
resisténcia celular'.

Apesar dessas especificidades, 0os quimioterapicos apresentam baixo indice terapéutico,
no sentido farmacoldgico, uma vez que as doses efetivas no tratamento do cancer se apro-
ximam as doses toxicas ao organismo', ja que sdo necessarias doses elevadas de medi-
camentos, 0 que gera altos niveis de efeitos colaterais indesejaveis e promove o grande
confronto entre os beneficios e a toxicidade 161718

Os efeitos colaterais estao relacionados com o tipo do quimioterapico, a via de administra-
¢ao, o intervalo entre as doses e o estado clinico do paciente’®, em que 0s mais comuns
sao as nauseas, vomitos e diarreia, seguidos de alterages no paladar e olfato, estomatite,
inflamac0es das mucosas e, até mesmo, anorexia. Todos esses fatores implicam em preju-
izos para o estado nutricional do paciente e sua futura reestruturagdo.

Para auxiliar no tratamento quimioterapico, vem sendo objeto de estudo a terapia seletiva,
em que se utiliza veiculos capazes de direcionar drogas anti-neoplasicas ao alvo®. Os di-
versos efeitos colaterais causados pelas drogas estimulam as pesquisas, a fim de buscar
um veiculo eficaz para entrega seletiva de farmacos aos tumores ?'.

Em meio aos veiculos que podem ser utilizados com o propdsito de direcionar as drogas
anti-neoplasicas, a lipoproteina de baixa densidade (LDL) vem sendo bastante explorada.
Diversos estudos apontam que varios tipos de células neoplasicas possuem maior captu-
ragdo de LDL, medida através da diminuicao da LDL plasmatica em pacientes com cancer e
0 aumento do numero de receptores de LDL em células tumorais. Devido a esses aspectos,
vem-se estudando a possibilidade de veicular drogas, através da LDL ou de substancias
que atuem similarmente a ela .

A LDL é uma lipoproteina de baixa densidade, formada a partir da redugdo de componen-
tes de carater lipidico e proteico presentes na superficie das lipoproteinas de muito baixa
densidade, as VLDL, que sdo produzidas no figado?.

A LDL consiste em uma particula esférica, com um nucleo apolar de ésteres de colesterol
e residuos de triglicerideos, sustentados por uma tnica camada de fosfolipidios com pro-
teinas incrustadas, como a apoliproteina B-100 (apoB-100) %,

A apoB-100 constitui a parte proteica da LDL e é responsavel por direcionar as particulas
de LDL aos receptores especificos ou receptores de LDL, que estdo na superficie das mem-
branas®. A LDL é a principal carreadora de colesterol no plasma e, ao ser absorvida pelos
receptores das células, é degradada em vesiculas que se fundem em lisossomos?.

Quase todos os tecidos do organismo apresentam receptores para LDL em regides forma-
das por vilosidades e revestidas por proteinas de sustentagdo chamadas clatrinas. A LDL,
ao encontrar os receptores, é absorvida e forma vesiculas com o envoltério das clatrinas.
Assim, o0s lisossomos se fundem e formam endossomos, que tem seu pH reduzido, desliga
o LDL do receptor e este retorna a superficie. O pH desidrata a parede das vesiculas e 0s
componentes lipidicos da mesma sao liberados no citoplasma da célula.
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terol e fosfolipidios para a sintese das novas membranas celulares. Por isso, o nimero de
receptores aumenta, consideravelmente, e os niveis de LDL plasmaticos reduzem, ja que o
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Esse aumento no namero de receptores nao é especifico, no entanto, ja foi identificado em
varios tipos de neoplasias?.
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Observagdes em relagao as alteragdes bioquimicas associam a redugdo do LDL plasmatico
com a evolugao da doenca neoplasica®® * e a normalizacdo dos indices apos o tratamento
e remissdo da doenga3' %2,

Com isso, surgiram diversos estudos, a fim de avaliar a possibilidade de se utilizar a
LDL como agente direcionador de farmacos as células neoplasicas, baseando-se nas
propriedades essenciais da particula de LDL e de seu receptor e visando a utilizar a LDL
como transportador de farmacos lipofilicos, que podem apresentar efeito citotoxico. A
internalizacao do farmaco na LDL iria protegé-lo contra o ataque de biomoléculas plas-
maticas e da agua. Além disso, o farmaco incorporado na LDL teria maior concentragédo
nas células neoplasicas, as quais apresentam aumento de expressao de receptores de
LDL em relagdo as normais®? 34 35,

Para realizar a aplicacdo de LDL, é necessario que sua obtengdo venha de soro humano,
porém, a alta complexidade que existe para se obter a LDL humana do soro em altas
concentragdes é um grande obstaculo para a utilizagdo da mesma, assim como o risco de
transmissd@o de doencas infecciosas e 0 alto custo® ¥,

Outro fator adverso é a perda da apoB-100, que ocorre em consequéncia da incorporagao
de um farmaco na particula de LDL, diminuindo, assim, a capacidade de ligagao aos recep-
tores, além de poder alterar ou, até mesmo, quebrar a sua estrutura3.

Partindo desse principio®, desenvolveram a nanoemulsdo LDE com uma composicdo seme-
lhante a fase lipidica da LDL, porém, isenta da parte protéica presente na LDL humana. Essa
composicao contém fosfolipidios (66%), éster de colesterol (33%) e triglicérides (1%).

Apesar da LDE ndo conter proteina em sua composicdo, ao ser injetada na circulagdo plas-
matica, entra em contato com as lipoproteinas naturais e adquire a apo E, que pode ser
reconhecida pelo receptor da LDL. A apoE funciona como um mediador para que a LDE
ligue-se ao receptor e seja captada pela célula®.

Um estudo realizado* mostrou que a apoE apresentou maior afinidade em ligar-se ao re-
ceptor do que a apoB-100 presente na lipoproteina natural. Evidéncias mostraram que a
taxa de remogao plasmatica de LDE se mostrou superior a da LDL em ratos, indicando que
a LDE tem mais afinidade com os receptores de LDL do que a propria LDL natural.

A LDE, ao ser injetada em individuos normolipidémicos e em portadores de hipercolestero-
lemia, demonstrou que compete com a LDL natural, pela captagao celular, o que significa
que ambas sao removidas pelo mesmo receptor especifico, demonstrando um potencial da
nanoemulsdo, para ser instrumento na investigacdo de dislipidemias*'.
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Com base nos estudos referentes a LDE*> 3, levantou-se a hipotese de que a LDE pode-
ria substituir a LDL natural, como veiculo para direcionar farmacos antineoplasicos para
tecidos malignos, evitando que esses farmacos atingissem orgaos e tecidos normais. 0s
agentes antineoplasicos seriam incorporados a LDE e, em seguida, a nanoemulsdo seria
injetada na circulagao, seria associada a apo E e se encaminharia, preferencialmente, aos
receptores de LDL das células neoplasicas, ocorrendo, assim, o aumento da eficacia do
tratamento quimioterapéutico e, a0 mesmo tempo, a reducdo dos efeitos colaterais que
tanto dificultam a reestruturagcao do paciente em tratamento.

As queixas mais comuns durante o tratamento quimioterapico sao: vémitos e diarreia, que
dificultam a absorcdo total e satisfatoria dos nutrientes oferecidos pelos alimentos; nau-
seas; alteracOes no paladar, olfato; inflamagdes das mucosas, que modificam o sabor dos
alimentos e os tornam inaceitaveis; além de estomatite e anorexia, que, também, compro-
metem o estado nutricional do paciente'.

A terapia nutricional é de extrema importancia para manter o organismo do paciente pre-
parado para a agressividade do tratamento e para a reestruturagcdo do organismo pos-
-quimioterapia, por isso, a reducdo desses efeitos colaterais pode contribuir, de forma
satisfatoria, para a evolucdo desses pacientes, promovendo uma maior aceitagdo dos ali-
mentos propostos’®.

A fim de investigar essa possibilidade, foi realizado um estudo em pacientes com leucemia
mielocitica aguda (LMA). Foi visto que a LDE foi removida com velocidade muito maior nos
pacientes com LMA do que nos pacientes controles. No entanto, apds os pacientes serem
tratados com esquemas quimioterapicos convencionais e atingirem a completa remissao
da doenca, a remocdo plasmatica da LDE tornava-se mais lenta, normalizando-se aos pou-
cos, mostrando que as células de LMA, com receptores em nimero muito maior, provo-
caram remocao acelerada da nanoemulsao e, apos serem destruidas pela quimioterapia, a
remocao era normalizada®.

Em seguida, foram realizados estudos, comprovando a captagao e a concentragao da LDE
também em tumores sélidos** %, mostrando que, em pacientes com cancer de ovario e
mama, a LDE se concentra mais nos tecidos neoplasicos. Em pacientes com cancer de
ovario, por exemplo, a captacdo da LDE foi, em média, 10 vezes maior do que no tecido
normal®. Ja em pacientes com carcinoma de mama, a capturagdo tumoral foi 4,5 vezes, em
média, maior do que a do tecido mamario normal*.

Ao ser confirmado que era possivel direcionar um veiculo feito artificialmente, para o tecido
neoplasico, deu-se inicio a estudos, visando a realizar a incorporagdo da LDE a um quimio-
terapico de natureza lipofilica e de facil obtengdo no mercado farmacéutico, a carmustina.
Foram realizados ensaios da associagao de carmustina a LDE em cultura de células, em que
ficou confirmado que a atividade citostatica do farmaco era preservada e que a associagao
LDE-carmustina era captada pelas células por meio dos receptores de LDL. Logo apds, foi
verificada a biodistribuicdo e toxicidade de LDE-carmustina em ratos*.

A associagao da LDE-carmustina nao alterou a sua cinética plasmatica, permanecendo, as-
sim, o direcionamento da LDE para seus sitios de ligagao especificos. Confirmado através
da maior captacao tecidual do complexo em células neoplasicas dos tumores de ovario e
mama do que nas células do tecido normal. Esse estudo clinico-piloto demonstrou que
altas doses do complexo nao provocavam efeitos adversos, mas, sim, reduziam os efeitos
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toxicos da carmustina através da associacdo a LDE. Além da carmustina, a LDE foi utilizada
como veiculo para os quimioterapicos etoposideo e paclitaxel*®.

Foram realizados ensaios em camundongos, utilizando a associa¢ao do farmaco etoposi-
de com a LDE (LDE-oleato de estoposideo)*’, observando sua estabilidade fisico-quimica,
toxicidade e atividade citotoxica. Os resultados mostraram uma associagdo estavel, que
preservou a atividade citostatica do farmaco e apresentou baixa toxicidade em animais.
Ensaios clinicos em pacientes com cancer de ovario* constataram que a captacgao do far-
maco pelo tecido tumoral foi quatro vezes superior ao tecido ovariano contralateral normal.

Aassociacdo do LDE-paclitaxel também demonstrou estabilidade, bem como a preservagao
da atividade citotoxica e a reducdo da toxicidade do farmaco®. Em seguida, foi feita uma
transformacao de paclitaxel em derivado oleato, permitindo que a associagao LDE-oleato
de paclitaxel, aplicada em modelo animal de melanoma murinho, mostrasse estabilidade
ainda maior, sem reduzir a agao citotoxica do farmaco. Apo6s essa modificagdo, o farmaco
apresentou uma toxicidade 12 vezes inferior a do farmaco comercialmente disponivel®.

Por fim, verificou-se que a combinagao das preparacoes LDE-oleato de paclitaxel e LDE-
-oleato de estoposideo apresentou, em modelos experimentais de melanoma murino, 0
melhor regime terapéutico, com reducdo de efeitos toxicos®'.

B 4. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo de LDE se mostrou eficaz na leucemia mielocitica aguda, tumores solidos de
ovario e carcinoma de mama, uma vez que houve uma maior captagdo celular de LDE, devi-
do ao aumento significativo que ocorre com 0s receptores. Ao incorporar a LDE a farmacos
lipossoldveis, foi observada uma redugao dos efeitos toxicos do medicamento, mesmo em
altas concentragdes, o que facilita a dietoterapia dos pacientes em tratamento quimiotera-
pico, geralmente prejudicada pela recusa dos alimentos, devido aos efeitos colaterais que
podem gerar desde sensacgdes desagradaveis, como nauseas e vomitos, a inflamacdes e
modificagoes dos sentidos que auxiliam na aceitagao dos alimentos, como o olfato e o pa-
ladar. A aceitacdo dos alimentos é essencial para a reestruturagao do organismo fragilizado
desses pacientes. Os estudos com animais também se mostraram satisfatorios, ja que os
animais nao sofreram com a toxicidade. Desse modo, 0s resultados cientificos obtidos
reafirmam a eficacia da utilizagdo da LDE como veiculo essencial no direcionamento dos
quimioterapicos, mantendo a estabilidade dos farmacos, aumentando a captagao celular e
reduzindo os efeitos colaterais, sendo, assim, uma esperanca proxima para a saude publica
mundial no fortalecimento do combate ao cancer.
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