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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo consideradas a principal causa de morte
prematura em todo o mundo: mais pessoas morrem anualmente de DCV do que
qualquer outra causa, contribuindo para o aumento dos custos com assisténcia
médica. Diante disso, a nanotecnologia surge como uma alternativa para o tratamento
de diversas doencas, inclusive as cardiovasculares. Como exemplo, os lipossomas
sdo excelentes plataformas para liberacdo de farmacos hidrofobicos e hidrofilicos,
pois facilita a entrega da droga através sangue. A presente revisao teve como objetivo
analisar a producéo cientifica de artigos que abordaram a tematica dos nanossistemas
lipossomais com agéo no sistema cardiovascular nos dez ultimos anos (periodo de
janeiro de 2008 a agosto de 2018). Foram analisados os artigos nas bases de dados
Pubmed, ScienceDirect, Scielo e BVS utilizando palavras de busca como: liposome
and cardiovascular system e liposome and cardioprotective, e seus correspondentes
em portugués: lipossomas e sistema cardiovascular, lipossomas e cardioprotetor.
Foram encontrados 1.292 artigos, sendo 13 selecionados. Nos ultimos 10 anos, a
producao cientifica referente a preparacdes lipossomais que visem a promocao de
efeitos cardiovasculares tem sido crescente, apresentando resultados de
melhoramento das atividades farmacolégicas de substancias encapsulados em
lipossomas convencionais e lipossomas peguilados com promissora acao
cardioprotetora.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo um grupo de disturbios do coracéo e
vasos sanguineos, nas quais sao incluidas doencas coronarianas (ataques
cardiacos), doenca cerebrovascular (AVC), presséo arterial elevada, doenca arterial
periférica, doenca cardiaca reumatica, cardiopatia congénita e insuficiéncia cardiaca
(WHO, 2011). Essas doencas sdo a principal causa de morte prematura em todo o
mundo: mais pessoas morrem anualmente de DCV do que qualquer outra causa, e
isto também contribui substancialmente para o aumento dos custos com assisténcia
meédica (WHO, 2007; 2011). Todos os anos cerca de 17 milhdes de pessoas morrem
por DCV no mundo. Esses 6bitos compreendem aproximadamente 29% de todas as
mortes, e cerca de 80% ocorrem em paises de baixa e média renda, muitas vezes em
pessoas com menos de 60 anos de idade (NDINDJOCK et al., 2011).

Diante destas estatisticas, novos recursos terapéuticos sdo essenciais para o
sucesso do tratamento e melhoria da sobrevida dos pacientes. Desta forma, a
nanotecnologia surge como uma alternativa para o tratamento de diversas doencas,
inclusive as cardiovasculares. A nanotecnologia esta relacionada as estruturas,
propriedades e processos envolvendo materiais com dimensées numa escala
nanometrica, nessas dimensfes 0s materiais apresentam novas propriedades como
o aumento de forca, resisténcia e condutibilidade elétrica (SPUCH; NAVARO, 2011;
DORNELAS et al.,, 2008). A nanotecnologia aplicada a area das ciéncias
farmacéuticas é um setor que se encontra em grande desenvolvimento, sobretudo,
para caracterizacdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos a escala nanométrica
(DELGADO, 2013).

Os carreadores de escala nanométrica tém mostrado bons resultados na
encapsulacédo de farmacos insoluveis, fotossensiveis e citotoxicos. Os lipossomas sao
considerados excelentes plataformas para liberacdo de farmacos hidrofébicos
(carreados junto a bicamada lipidica) e hidrofilicos (veiculados na fase aquosa), em
particular apresentam tempo elevado no sangue facilitando a entrega da droga, de
forma eficiente, para o seu sitio alvo-especifico (BOZZUTO; MOLINARI, 2015;
ANCHIETA-JUNIOR et al., 2014; MORENO et al., 2014; BATISTA et al., 2007).

Os lipossomas s&o vesiculas envoltas por bicamada concéntrica de
fosfolipidios unilamelares ou multilamelares relativamente impermeavel que envolve

internamente um compartimento aquoso. Eles apresentam grande flexibilidade



estrutural e tamanhos variam de 50 nm até algumas dezenas de micrometros. S&o
bons carreadores de farmacos, pois, sdo biocompativeis, baixa toxicidade, pode
liberar drogas hidrofilicas e lipofilicas, protege suas cargas de degradacdo por
enzimas plasmaticas e transporta sua carga através das membranas biologicas até
atingir o orgao alvo-especifico (MORENO et al., 2014; SPUCH; NAVARO, 2011).
Conforme a interacdo que os lipossomas exercem com 0s sistemas biolégicos podem
ser classificados como convencionais, de longa circulagdo (peguilados) e sitio-
especificos. Os lipossomas de longa circulagédo, também chamados stealth ou furtivos,
contém na sua superficie carboidratos hidrofilicos (ex.: polimeros de polietilenoglicol)
o que dificulta o reconhecimento e opsonizacdo pelo sistema reticulo endotelial,
aumentando o tempo de meia-vida das vesiculas em torno 8-10 vezes quando
comparados aos lipossomas convencionais, no entanto, deve-se levar em
consideracéo fatores como, tamanho, comprimento do polimero, densidade e carga
geral de superficie. (MORENO et al., 2014; SCHIENER et al., 2014; SANTOS, 2010).

A utilizacdo de nanossistemas apresenta como propriedades favoraveis a
elevada biocompatibilidade, baixa imunogenicidade, manutencdo dos niveis
plasmaticos em concentracfes constantes e eficiente protecdo de farmacos. Sao
constituidos por materiais naturais e tendem a ter uma meia-vida de circulacao curta,
como resultado da fagocitose (PSARROS et al, 2014). Com a finalidade de melhorar
a circulacdo sanguinea e direcionamento especifico para a célula, a superficie do
lipossoma pode ser modificada, principalmente por incluséo de polimeros, peptideos
ou anticorpos (SCHIENER et al, 2014). Embora estas vantagens sejam significativas,
existem desvantagens de uma possivel toxicidade, auséncia de biocompatibilidade
dos materiais utilizados e o elevado custo de obtencdo dos nanotransportadores
comparados com as formulagdes farmacéuticas convencionais (DELGADO, 2013).

A partir disso, a presente revisdo teve como objetivo analisar a producao
cientifica de artigos que abordaram a tematica dos nanossistemas lipossomais com
acao no sistema cardiovascular nos dez ultimos anos, adotando os seguintes critérios
de analise: quantificar os artigos de acordo com os anos de suas publicagdes, os tipos
de lipossomas utilizados e as substancias encapsuladas para uso no sistema

cardiovascular.



2 METODOLOGIA

A realizacdo dessa revisdo bibliografica foi possivel por meio da busca de
artigos originais e obtidos na integra. Inicialmente foi realizada uma consulta por
indice, na forma permutada, no banco de DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude)
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), isso permitiu a selecéo das palavras de busca.
Em seguida, foram analisados os artigos nas bases de dados eletronicos PubMed,
Science Direct, Scielo e BVS. As palavras de busca foram liposome and
cardiovascular system e liposome and cardioprotective, e seus correspondentes em
portugués: lipossomas e sistema cardiovascular, lipossomas e cardioprotetor.

Utilizando como critério de inclusdo a selecdo de artigos que apresentassem
alguma correlagdo, no titulo ou no resumo, com 0s objetivos propostos pela reviséo.
Foram considerados os artigos na lingua inglesa e portuguesa que foram publicados
nos ultimos dez anos (janeiro de 2008 a agosto de 2018). Os critérios para excluséao
foram: artigos que ndo possuiam no conteudo do titulo ou do resumo, resultados que
relatassem a acdo no sistema cardiovascular (agéo cardioprotetora) dos lipossomas,
além dos artigos publicados em idiomas diferentes dos anteriormente citados, 0s
artigos publicados a mais de dez anos, ou repetidos em mais de uma base, além dos
gue nado foram obtidos na integra ou que eram de revisdo de literatura e de origem
ndo experimental, bem como dissertacdes, teses, resumo em anais, sites de noticias,

livros e capitulos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés realizada a busca e sele¢cdo dos artigos nas bases citadas, foi possivel
perceber que os relatos de estudos sobre o uso de nanossistemas lipossomais
voltados para o sistema cardiovascular apresentam-se em crescimento, com especial
destaque a partir de 2009. O Gréafico 1 mostra uma comparacao dos numeros de
artigos de acordo com os anos de publicagcées. O ano de 2015 apresentou 0 maior
namero de publicagBes, com 3 artigos. Entretanto, nos anos de 2017 e 2018, teve

apenas um artigo publicado.



Gréfico 1- Relacdo dos numeros de artigos publicados, sobre 0 uso de nanossistemas

lipossomais voltados para o sistema cardiovascular, entre os anos de 2009 a 2018.
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2018.

Esse crescimento esta relacionado a uma forte tendéncia em utilizar a
nanotecnologia como um sistema de entrega de farmacos para tratamento de doencas
cardiovasculares, devido esses nanocarreadores serem constituidos principalmente
por substancias de origem natural. Segundo Godin et al. (2010), a nanomedicina
cardiovascular apresenta potencial para detectar e tratar algumas das principais
causas de morte e incapacidade nos paises desenvolvidos, incluindo a aterosclerose,

trombose e infarto do miocardio.

Tabela 1- Artigos encontrados e selecionados de acordo com os descritores para as
bases de dados.
Descritores Numero de publicacdes

Pubmed Science Scielo BVS Total

Direct
Liposome and 551 326 0 18 895
Cardiovascular System ou
lipossomas e sistema
cardiovascular
Liposome and 191 201 0 5 397

Cardioprotective ou
lipossomas e cardioprotetor



Total 742 527 0 23 1292

Fonte: Elaborada pelo autor, 2018.

Na busca bibliografica foram encontrados 1.292 artigos nas bases de dados
analisados e todos estes se encontravam na lingua inglesa, sendo que nenhum artigo
foi encontrado na lingua portuguesa. Deste total, apenas 13 foram selecionados, pois
atenderam aos objetivos e critérios de inclusao desta revisdo. Como mostra na Tabela
1, o numero maior de publicacdes de artigos foi encontrado na base de dados
Pubmed, com 742 artigos, seguido do ScienceDirect (527 artigos). Entretanto, na base
de dados Scielo néo foi encontrado nenhum artigo.

Do total de 13 artigos selecionados nessa revisao, cinco artigos relataram sobre
uso de lipossomas peguilados, sete artigos sobre utilizacdo de lipossomas
convencionais, e um artigo apresentou lipossomas pH-gradiente. Destes artigos,
foram descritos nas Tabelas 2 e 3, cinco artigos de cada um dos tipos de lipossomas
(peguilados e convencionais). O tipo lipossomal utilizado para uma determinada
finalidade esta diretamente relacionado a sua composicao e estrutura, exemplo disso
sdo lipossomas que possuem carga neutra ou positiva que se acumulam
espontaneamente em tecido cardiaco infartado. Desta forma, os lipossomas podem
ser usados para liberacdo passiva de farmacos em tecidos isquémicos para fins
diagnésticos e terapéuticos, particularmente no infarto do miocardio (TORCHILIN,
1995; VERMA et al., 2005).

O artigo que trata dos lipossomas pH-gradiente foi apresentado no estudo de
Forster; Luciani; Leroux (2012), que investigaram a capacidade que os lipossomas de
pH-gradiente apresentam para sequestrar Verapamil e Diltiazem e reverter 0os seus
efeitos cardiotdoxicos. A acdo foi monitorada pela acdo desintoxicante em modelo
animal em quadro de intoxicagdo aguda oral. Esse tipo de lipossomas mostrou uma
terapia promissora de intoxicacdes a base dos bloqueadores dos canais de calcio
graves, e sua capacidade inigualavel para reverter a cardiotoxicidade, em um modelo

vivo de intoxicacédo oral.



Tabela 2- Descricdo dos artigos que relataram a presenca de lipossomas peguilados

de acordo com os respectivos titulos, autores, anos de publicacdo e resumos.

. Autores e Ano
Titulo . ~ Resumo
de publicacao

Objetivo: Investigar se  adenosina
Prolonged Iipos.somal apresenta efeitos
targeting of cardlopr_otetores mais eficazes e efeﬂo\s
ischemic/ colatera_us menores quanEIo compa_rado~a

adenosina livre. Conclusdao: Uma infusédo
reperfused com lipossomas peguilados potencializou
myocardium by TAKAHAMA H. g efeitos cardioprotetores da adenosina
liposomal etal., 2009. contra a isquemia/lesdo de reperfusdo e
adenosine reduziu seus efeitos hemodinamicos
ugments desfavoraveis. Os lipossomas sao
cardioprotection promissores para o desenvolvimento de
in rats novos tratamentos para o infarto agudo do

miocardio.

Objetivo:  Comparar 0s  parametros
cardiovasculares, oS marcadores
cardiotdxicos em ratos submetidos ao

Reduced . - .
. tratamento com tartaro emético (acido
cardiovascular .. .
alterations of tartarico), encapsulado em lipossomas de
. MACIELI, N. R. longa circulagdo. Concluséo: A capacidade
tartar emetic

et al., 2010 do sistema lipossomal assegurar um perfil
de cardiotoxicidade reduzida para acido
tartarico quando em comparacdo com O
farmaco livre na mesma dose, mostrou que
a distribuicdo do farmaco foi marcadamente
modificado por este nanocarreador.

administered  in
long-circulating
liposomes in rats

Objetivo: Investigar a capacidade de
piridostigmina encapsulada em lipossomas
de longa circulacdo para proteger contra
alteracdes induzidas por estimulagéo

Prolqnged . simpatica no ECG (eletrocardiograma) em
cardiopratective ratos. Conclusdo: Os resultados do
effect of VIDAL, A. T. et : '

presente estudo confirmam a acao
cardioprotetora da  piridostigmina e
sugerem que o farmaco lipossomal pode

pyridostigmine al., 2010
encapsulated in

liposomes . N :
ser uma alternativa terapéutica potencial
para prevenir perturbacdes
cardiovasculares decorrentes da

hiperatividade simpética.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378427410016796#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320509004366?via%3Dihub#!

Objetivo: Lipossomas convencionais e
lipossomas PEG-derivadas contendo acido
salviandlico B (Sal B) foram preparados e
suas propriedades farmacocinéticas e

fisico-quimicas foram investigadas.
Adequacéo de lipossomas como
The use of transportadores para Sal B para prolongar
PEGylated a meia-vida deste farmaco foi avaliada.
liposomes to Concluséo: Lipossomas peguilados foram

ZHANG, L. et

prolong the capazes de transportar de forma mais

: S al., 2012 e
circulation lifetime eficiente, proteger e conservar o Sal B no
of salvianolic acid ambiente biolégico quando comparado aos
B lipossomas convencionais. Assim, 0

tratamento de doencas cardiovasculares e
doencas cerebrovasculares podera ser
conseguido com uma dose menor de Sal B
e menor risco de efeitos colaterais pelo uso
lipossomas peguilados como
nanocarreadores do Sal B.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo
investigar a atividade cardioprotetora da
piridostigmina  (PIR)  veiculada em
lipossomas multilamelares convencionais
administrados  por via  subcuténea.
Conclusédo: Ambas as formulacbes uma
consistindo de dioleil fosfatidilcolina

:in%rse:r?]is (DOPC) e colesterol (CHOL) e a outra
cgrdio rotective SOUZA, A. C. consistindo de diasteroilfosfatidilcolina
activit; of M. et al., 2015 (DSPC) e CHOL atenuaram o aumento da

PA em 12 a 24 horas, respectivamente.
Como o prolongamento do QT é um preditor
de morte subita e o PIR foi capaz de
prevenir o seu prolongamento apos a
estimulacdo simpética, pode-se sugerir que
a piridostigmina lipossomal administrada
por via subcutanea tenha atividade
cardioprotetora.

pyridostigmine.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2018.

A encapsulacdo de substancias em lipossomas permite sua distribuicdo
corporal diferenciada, podendo apresentar maior estabilidade, diferentes interacdes
com células hospedeiras e patogénicas (BLUME; CEVIC, 1990). Os artigos descritos
na Tabela 2 trata de utilizacao de lipossomas peguilados como forma de encapsulagéao
dos farmacos. Esses estudos apresentam resultados em comum por apresentar um

sistema lipossomal que potencializa os efeitos cardioprotetores dos farmacos quando



comparados com a forma livre, além de reduzir seus efeitos colaterais desfavoraveis,
apresentando assim, como formas promissoras para o desenvolvimento de novos
tratamentos para doencas cardiovasculares (TAKAHAMA et al., 2009).

A aplicacéo de lipossomas para doencas ainda € limitada. Conforme mostra no
estudo de Takahama et al. (2009), os lipossomas revestidos com polietileno o glicol
(PEG) prolonga seu tempo de permanéncia na circulacéo, e dessa forma, as drogas
entregues em lipossomas PEGilados sdo capazes de exibir seu maximo efeitos-
beneficio sobre o dano miocéardico apds o infarto do miocardio. Na area infartada,
foram encontrados numerosos lipossomas em ratos que receberam lipossomas, mas
nado nos que receberam soro fisiolégico (grupo controle). Portanto, sugere que
nanoparticulas como lipossomas podem ser um sistema de distribuicdo de
medicamentos para segmentacdo do miocardio danificado com agentes

cardioprotetores.

Tabela 3- Descricdo dos artigos que relataram a presenca de lipossomas

convencionais, de acordo com seus respectivos titulos, autores, anos de publicacéo e

resumos.
Titulo Autores. N A'jo Resumo
de publicacao

Objetivo: Determinar a eficacia das

vesiculas lipidicas contendo fusogénicos
Stabilizing (FLVs) em melhorar o efeito cardioprotetor
endothelium of de solucdo de preservacdo de 6rgaos St.
donor hearts with Thomas (ST). Concluséo: O uso dos FLVs
fusogenic FENSTERER, aumentou o efeito cardioprotetor do ST e
liposomes T.F.etal, 2013 reduziu a disfuncdo ventricular esquerda
reduces pés-isquémica e dano miocardico. O
myocardial injury mecanismo de protecdo parece estar
and dysfunction relacionado com a estabilizacdo da

membrana da célula endotelial, devido a
incorporacao de lipidios derivados FLV.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahama%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19232905

Effects of
liposomes  with
polyisoprenoids,
potential drug
carriers, on the
cardiovascular

and excretory
system in rats

Pharmacokinetic,
Antitumor and
Cardioprotective
Effects of
Liposome-
Encapsulated
Phenylaminoethyl
Selenide in
Human Prostate
Cancer Rodent
Models

Liposome
encapsulated
berberine
treatment
attenuates
cardiac
dysfunction after
myocardial
infarction

GAWRYS, O. et
al., 2014

KANG, J. Y. et
al., 2015

ALLIIN, 1. E. et
al., 2017
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Objetivo: Avaliar o efeito de lipossomas
contendo derivado semissintético do alcool
polisoprendide (Apren-7) por injecbes
subcutaneas, em ratos normais Sprague-
Dawley. Conclusdo: Os lipossomas
contendo APren-7 ndo afetou o
desenvolvimento, a maturacéo ou a funcao
do sistema cardiovascular além de, néo
interferir a excrecdo renal em organismos
Vivos.

Objetivo: A cardiotoxicidade associada ao
uso de doxorrubicina (DOX) e outros
guimioterapicos limita seu potencial clinico.
Este estudo determinou a atividade
farmacocinética, antitumoral e
cardioprotetora do fenil-2-aminoetil-
selenido livre (PAESe) e na forma de
lipossomal (SSL-PAESe). Conclusdo: O
tratamento com PAESe e SSL-PAESe
exibiu atividade antitumoral em um modelo
de xenoenxerto de préstata e diminuiu a
cardiotoxicidade mediada pela DOX.
Entretanto, a SSL-PAESe aumentou a
meia-vida de circulagdo e a &rea sob o perfil
de tempo de concentracdo de farmaco e
diminuiu a depuracdo sistémica total
significativamente em comparacdo com a
PAESe livre.

Objetivo: A berberina é um alcalbide
guaternario isoquinolinico de plantas que
tem sido associado a propriedades anti-
inflamatorias, anti-oxidativas e
cardioprotetoras. O encapsulamento da
berberina em lipossomas circulantes longos
poderia melhorar sua disponibilidade e
eficacia terapéutica, protegendo a funcéo
cardiaca contra o infarto do miocardio in
Vivo. Conclusédo: A  encapsulacéo
lipossomal aumentou a solubilidade da
berberina em tampéao, preservou a fracao
de ejecdo apobs o infarto do miocérdio,
aumentou a disponibilidade terapéutica e
protecéo da funcéo cardiaca apoés o infarto
do miocardio.
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Objetivo: A trombose, um evento critico nos
vasos sanguineos, nao so esti associada a
infarto do miocardio e acidente vascular

gjﬁzli;:onalize dRGD cerepral, mas também . repre_senta
liposomes ZHANG. N. et morb|daEie e mortalidade conS|de_:rave|s.
encapsulating al 201é Conplusqo: Neste estudp, os lipossomas

: B funcionalizados RGD ciclicos (cRGD) foram
urokinase for

preparados para encapsular a uroquinase,
um farmaco trombolitico barato e
amplamente utilizado na clinica, alcancou a
melhor eficacia da trombdlise.

thrombolysis

Fonte: Elaborada pelo autor, 2018.

Conforme os artigos descrito na Tabela 3, os resultados mostram que o
encapsulamento de farmacos em lipossomas proporciona liberagdo controlada do
farmaco, uma vez que esta aumenta a sua biodisponibilidade e seu tempo de
permanéncia na circulagcdo por manter os niveis séricos do farmaco constante, além
disso, favorece maior protecdo ao medicamento contra a degradacao extracelular,
reduz a frequéncia de administracdo e a duracao do tratamento, além de melhorar a
seletividade em relagéo ao alvo (MAGALHAES; MOSQUEIRA, 2010).

De acordo com Allijn, et al. (2017), a encapsulacao lipossomal além de
aumentar a solubilidade da berberina em tampao, também preservou a fracdo de
ejecdo apos o infarto do miocardio. Desta forma, a entrega de lipossomas carregados
com berberina, melhorou significativamente a sua disponibilidade terapéutica, além
de ser um protetor da funcéo cardiaca contra remodelacao adversa apoés o infarto do
miocardio. Analisando as referéncias, ficou provado através de pesquisa que 0s
carreadores lipossomais séo uteis para a reducao de danos e protecéo cardiovascular.

4 CONCLUSAO

A producao cientifica de preparacdes lipossomais que visem a promoc¢ao de
efeitos no sistema cardiovascular nos ultimos 10 anos tem sido crescente,
apresentando bons resultados referentes ao melhoramento das atividades
farmacoldgicas de substancias encapsulados em lipossomas convencionais e
peguilados com promissora agao cardioprotetora.

Além disso, o uso dos lipossomas proporcionou uma melhor liberagdo do

farmaco encapsulado, aumento da biodisponibilidade e o tempo de permanéncia na
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circulacado em niveis séricos constante. Desta forma, podemos concluir que esse tipo
de nanoparticulas podem ser considerados um sistema de distribuicdo de
medicamentos para segmentacdo do miocérdio danificado com agentes
cardioprotetores.

Portanto, a partir desses dados, reforcam a hipotese da utilizacdo da
nanotecnologia como instrumento de enorme potencial para detectar e tratar algumas
das principais causas de morte e incapacidade nos paises desenvolvidos, incluindo a
aterosclerose, trombose e infarto do miocardio; assim como, na producdo de novas

alternativas terapéuticas para o tratamento e prevencéao de diversas patologias.
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