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Resumo

Apesar do consideravel investimento que tem sido feito nesta area, as doencas de foro

oncologico constituem uma das principais causas de morte a nivel mundial.

De entre os antineoplasicos mais usados na clinica, destacam-se os de origem natural
(ou derivados de produtos naturais), nomeadamente os obtidos a partir plantas. De fato,
as plantas produzem uma enorme quantidade de metabolitos, muitos dos quais

apresentam efeitos farmacologicos interessantes.

O paclitaxel (Taxol®) é um alcaloide diterpénico isolado da casca do Taxus brevifolia
que apresenta uma potente acdo antineoplasica, resultante do seu efeito anti-mitotico.
Este farmaco, a par com alguns dos seus derivados (nomeadamente o docetaxel), é
atualmente um citostatico de eleicdo no tratamento de varios tumores, tais como o
cancro do ovario, da mama, do pulmao de ndo-pequenas células, da cabeca e pescoco e

sarcoma de Kaposi’s.

No entanto, o uso de taxanos na clinica tem vindo a ser limitado devido reacGes de
hipersensibilidade e reacdes de toxicidade decorrentes da formulagédo e, ainda, devido

ao aparecimento de resisténcias por parte de algumas células tumorais.

Mais recentemente, tém vindo a ser desenvolvidos novos analogos do paclitaxel, e
novas formulacBes deste principio ativo baseadas nomeadamente na nanotecnologia,
Cujo objetivo é aumentar a tolerabilidade e diminuir a resisténcia clinica provocada

pelos taxanos classicos.

O presente trabalho monografico visa reunir informacdes acerca das caracteristicas do
farmaco paclitaxel, designadamente no que concerne a sua descoberta, mecanismo de
acao e principais efeitos secundarios decorrentes do seu uso. Adicionalmente, pretende-
se referir os recentes progressos no desenvolvimento dos novos andlogos e de novas

formulagoes.

Palavras-chave: paclitaxel, agentes estabilizadores dos microtubulos, analogos do

paclitaxel, novas formulagdes.






Abstract

Despite the considerable investment made in this area, cancers are a major cause of

death worldwide.

Antineoplastic of natural origin (or their derivatives), namely those obtained from
plants, are among the most common anticancer agents used in clinical practice.. In fact,
plants produce an enormous amount of metabolites, many of which exhibit interesting
pharmacological effects. Paclitaxel (Taxol®) is a diterpene alkaloid isolated from the
bark of Taxus brevifolia, which has a potent anticancer action, due to its anti-mitotic
effect. This drug, such as some of its derivatives (such as docetaxel) is now a cytostatic
agent of choice in the treatment of several tumors such as ovarian, breast, non-small

lung carcinoma cells, head and neck, and Kaposi's sarcoma.

However, the use of taxanes in clinical practice has been limited because of
hypersensitivity and toxicity reactions caused the formulations and the development of

resistance by some tumor cells.

More recently, some new analogues of paclitaxel and new formulations of this
particular active ingredient based on nanotechnology have been developed, with the aim

of improving tolerability and decreasing resistance caused by classical taxanes.

This work aims to collect information about the characteristics of the drug paclitaxel,
namely its discovery, mechanism of action and major side effects resulting from its use.
Additionally, it intends to refer to the recent progress in the development of novel

analogs and formulations, as well as potential new drug applications.

Keywords: paclitaxel, paclitaxel derivatives, cancer, anticancer activity, new

formulations, new applications
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. Introducéao

O cancro, denominacdo comum de neoplasia maligna, € uma patologia caracterizada
pelo desenvolvimento acelerado e a proliferacdo de células anémalas que invadem e
destroem tecidos adjacentes. As referidas células podem, ainda, espalhar-se para

qualquer zona do corpo, através de um processo designado metastase (WHO, 2012).

Sdo varias as causas relacionadas com o aparecimento do cancro: fatores genéticos,
estilos de vida adquiridos (tabaco, dieta e sedentarismo), certas infecbes e a frequente
exposicdo a radiacBes e/ou a quimicos. Inimeros cancros podem ser prevenidos,
evitando de alguma forma a exposi¢do a alguns dos fatores aqui descritos, como por
exemplo o fumo do tabaco (ACS, 2013; WHO, 2012).

Apesar dos esfor¢os consideraveis no dominio da investigacao e do tratamento, o cancro
continua a ser, sem duvida, um grave problema de saude publica. Hoje em dia, constitui
a segunda principal causa de mortalidade nos paises desenvolvidos, depois das doencas
cardiovasculares, e € uma das principais causas de morbilidade (Bray, 2012; WHO,
2008; WHO, 2002). Através de evidéncias epidemioldgicas é esperada uma tendéncia
semelhante nos paises em desenvolvimento (Bray, 2012; WHO, 2008; WHO, 2002).

As estatisticas divulgadas pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, do inglés, World
Health Organization) em 2008 revelaram que foram diagnosticados 12,7 milhdes de
novos casos de cancro em todo o mundo, 0 que conduziu a morte de 7,6 milhdes de
pessoas (WHO, 2012).

A nivel mundial, os cinco cancros com maior taxa de mortalidade sdo, por ordem
decrescente, o do pulméo (1,37 milhdes de mortes por ano), estdmago (736 000 mortes
por ano), figado (695 000 mortes por ano), colon-rectal (608 000 mortes por ano) e o da
mama (com 608 000 mortes por ano). Aproximadamente 70% das mortes por cancro
ocorrem em paises em vias de desenvolvimento. Embora a incidéncia das neoplasias
nestes paises, seja mais baixa, os diagndsticos sdo, por norma, mais tardios, o que se
traduz numa taxa de sobrevivéncia mais baixa (WHO, 2012; INCTR, 2013).

A agéncia de estatistica GLOBOCAN/IARC estima que em 2030 vdo ser

diagnosticados aproximadamente 22 milhdes de novos casos de cancro (um aumento de

1
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69% dos dados observados em 2008: 12,7 milhdes) em todo o mundo o que ird provocar
a morte a 13 milhdes de pessoas por ano (um aumento de 72% dos dados observados
em 2008: 7,6 milhdes), com maior incidéncia nos paises em vias de desenvolvimento
(GLOBOCAN,2008).

Na Europa esta patologia, também é considerada a segunda causa de morte, com maior
prevaléncia no sexo masculino. Em 2008, foram diagnosticados 2,5 milhdes de novos
casos de cancro. Além disso, prevé-se que com o crescente envelhecimento da
populacdo na Unido Europeia haja uma maior propensao para o aumento do numero de
mortes de cancro (GLOBOCAN, 2008; European Commission, 2012).

Os cancros mais comuns na Unido Europeia, sdo os cancros célon-rectal, mama,
préstata e pulmdo. O cancro do pulmdo é o maior causador de mortes no género
masculino enquanto, no género feminino é o cancro da mama. Todavia, 0 cancro do
cblon é a segunda maior causa de morte em ambos 0s géneros (European Commission,
2012).

Dados estatisticos revelados pela GLOBOCAN em 2008, mencionam que em Portugal
por ano surgem 43,3 mil novos casos de cancro e cerca de 24,3 mil pessoas morrem
devido a esta doenca. A nivel nacional dos cancros mais incidentes destacam-se: 0
cancro colon-rectal, seguindo-se o cancro da mama, o da prostata, o do pulméo e o

cancro do estdbmago em ambos os sexos (Figura 1) (GLOBOCAN, 2008).

Em Portugal, o cancro da préstata € o cancro mais frequente no sexo masculino, seguido
do célon-rectal e do pulmdo. Relativamente ao sexo feminino, os tipos de neoplasias
mais frequentes sdo: o cancro da mama, seguindo-se o cancro colon-rectal e o cancro do
estdmago (Figura 2) (GLOBOCAN, 2008).
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Figura 1: Tipos de cancro com maior incidéncia e mortalidade na populagédo portuguesa
(adaptado de GLOBOCAN 2008).
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Figura 2: Os dez tipos de cancro mais comuns em Portugal em 2008: estimativas do
namero de novos casos e do nimero de mortes, por sexo (adaptado de GLOBOCAN,
2008).
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As estimativas apontam para que em 2030, e no que respeita a populacdo portuguesa,
ocorra um aumento de cerca de 30% no numero de novos casos diagnosticados de
cancro para o sexo masculino (acréscimo de 7841 novos casos) e um aumento de cerca
de 24% no que respeita ao sexo feminino (acréscimo de 4658 novos casos), em relacdo
aos dados estatisticos de 2008 (Figura 3) (GLOBOCAN 2008).

925/
Sexo Feminino 19254

M Incidéncia 2008
M Incidéncia 2030

24030

Sexo Masculino

—4

] |
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000

M2 de novos casos

Figura 3: ProjecOes para Portugal em termos de incidéncia de neoplasias para 2030,
relativamente a dados estatisticos revelados em 2008 (adaptado de GLOBOCAN,
2008).

Esta incidéncia poderd ser reduzida, através da implementacdo de estratégias de
prevencdo e detecdo precoce. Assim, com uma detecdo precoce na maior parte dos
cancros, hd uma crescente hipotese de o tratamento ser bem-sucedido, mas para isso €
necessario que as pessoas tenham cada vez mais conhecimento acerca dos sinais e
sintomas do cancro (WHO, 2002).

Apos confirmagdo do diagndstico, é necesséario verificar em que estado se encontra a
doencga, para se poder prosseguir para o tratamento. O tratamento tem como objetivos
principais, a cura, o prolongamento da vida e a melhoria da qualidade de vida (WHO,

2012). Os principais métodos que envolvem o tratamento sdo a cirurgia, a radioterapia,
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a quimioterapia, a terapia hormonal, a imunoterapia e 0 suporte psicolégico,

verificando-se em muitas situagcdes a combinacdo de vérios tratamentos (WHO, 2002).

A cirurgia e a radioterapia sdo dos métodos mais importantes no tratamento de tumores
localizados, podendo obter-se a cura no estado inicial do cancro, quando existe uma
detecdo precoce. Nos pacientes com um tumor extenso, porém restrito a um local, a
cirurgia e radioterapia sdo métodos muitas vezes essenciais para melhorar a qualidade
de vida e/ou prolongar a vida (WHO, 2002).

Por vezes, o tratamento € iniciado com quimioterapia ou radioterapia (tendo como
objetivo a reducdo da dimensdo do tumor), o que permite que a intervencdo cirdrgica

seja mais facil e/ou se obtenha melhores resultados.

A radioterapia consiste na aplicacdo de radiacdo na zona onde esté localizado o tumor.
Assim, e ao contrario do que acontece com a quimioterapia, em que atinge o organismo
todo, a radioterapia restringe-se a zona onde € aplicada. A radiacdo aplicada vai atacar
as células cancerosas, impedindo que elas se dividam e provocando a sua morte (WHO,
2002).

O processo quimioterapico implica o recurso a substancias quimicas administradas por
diferentes vias, incluindo via oral ou intravenosa, que vdo afetar o funcionamento

celular.

A quimioterapia pode ser classificada de acordo com as varias finalidades que
apresenta, em curativa, adjuvante, neoadjuvante e paliativa. A quimioterapia curativa
tem como objetivo o controlo completo do tumor, podendo ser utilizada tanto em
tumores localizados como em tumores disseminados, como é caso de linfomas néo
Hodgkin de alto grau e de leucemias. A quimioterapia paliativa, ndo tem como objetivo
a cura, mas sim melhorar a qualidade de vida do doente (WHO, 2002). A quimioterapia
neoadjuvante é utilizada no periodo pré-operatério em doentes com tumores de grande
extensdo, com o objetivo de reduzir o tamanho do tumor e possibilitar uma cirurgia
mais efetiva e de menores propor¢des. Habitualmente € uma quimioterapia combinada e
de altas doses. Pode-se, ainda, recorrer a quimioterapia apds a cirurgia, situagdo em que
é designada de quimioterapia adjuvante, com o objetivo de prevenir uma recidiva da

doenca ou destruir/evitar metastases (WHO, 2002).
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Atualmente, na clinica usam-se antineoplasicos com origem sintética e/ou natural, no
tratamento de leucemias, linfomas e tumores solidos (Chabner e Brunton, 2005; DeVita
et al., 2008).

As plantas constituem uma boa fonte de substancias ativas com possibilidade de serem
usadas na terapéutica, nomeadamente na terapéutica antineoplésica, devido a enorme
diversidade estrutural de metabolitos produzidos, muitos dos quais apresentam efeitos

farmacoldgicos interessantes (Varma et al., 2011; Brand&o et al., 2010).

De acordo com Newman e Cragg (2007), cerca de metade dos medicamentos aprovados
para o tratamento do cancro até 2006, possuiam principios ativos, que ou eram isolados
de matrizes naturais ou eram moléculas sintetizadas a partir de grupos farmacoféricos

de produtos naturais.

As quatro principais classes de compostos provenientes de plantas empregues na
qguimioterapia antineoplasica sdo: os alcaloides de vinca (vinblastina, vincristina,
vinorelbina) (Figura 4-a), as lignanas epipodofilotoxinas (etoposido, teniposido) (Figura
4-b), os diterpenos de taxano (Figura 4-c) (paclitaxel e docetaxel) e os alcaloides
derivados da camptotecina (topotecano, irinotecano) (Figura 4-d) (Chabner e Brunton,
2005; DeVita et al., 2008).

De entre estes merece particular destaque o paclitaxel (Taxol®) (Figura 4-c) que foi o
primeiro representante da classe dos taxanos a obter consentimento pela Administracdo
Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA, do inglés Food and Drug Administration)
em 1992. Ao contrario de outros metabolitos vegetais, tais como os alcaloides da vinca
e os derivados da colchicina que induzem a despolimerizacdo dos microtubulos, o
paclitaxel apresenta um mecanismo citotoxico unico, ligando-se de forma especifica e
reversivel a subunidade 3 da tubulina e promovendo a sua polimerizagao, o que, por sua
vez, estabiliza os microtubulos. A estabilizacdo resulta no bloqueio do ciclo celular, isto
é, na fase G2/M, inibindo a mitose (Nobili et al., 2009; Gligorov e Lotz, 2004; Ma e
Wang, 2009) causando a morte celular (Brandao et al., 2010, Chabner e Brunton,2005).
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Figura 4: Estrutura base dos alcaloides de vinca (a), das lignanas epipodofilotoxinas
(b), do composto paclitaxel (c) e dos alcaloides derivados da camptotecina (d) (retirado
de Pan et al., 2009).

Atualmente, o paclitaxel e o docetaxel sdo considerados antineoplasicos de elei¢cdo no
tratamento de varios tumores como o cancro da mama, do ovario, CPNPC (cancro do
pulmédo de ndo-pequenas células), cabeca e pescoco, gastro-esofagico, bexiga e do
testiculo (Nobili et al., 2009; Gligorov e Lotz, 2004).

Para além da acdo antineoplasica, resultante da estabilizagdo dos microtdbulos, os
taxanos tambeém exibem outras a¢Oes. Estes compostos séo detentores de caracteristicas
imunofarmacolégicas (inducdo de genes e proteinas pro-inflamatdrias) que podem levar
a novas possiveis aplicacBes para alem da oncologia (Fitzpatrick e Wheeler, 2003),
prevendo-se a sua aplicacdo na terapéutica de algumas doencas autoimunes,

designadamente na artrite reumatoide.

Mais recentemente surgiram novas formulacdes contendo novos andlogos e pro-

farmacos de taxanos, as quais revelaram possuir vantagens no combate a alguns
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problemas associados a tolerancia e/ou resisténcia por parte de alguns cancros (ten Tije
et al., 2003; Hennenfent e Govindan, 2006). Desta forma, compostos como o
Abraxane® (formulacéo de paclitaxel em nanoparticulas ligadas & albumina), ou &cido
docosahexaenoico (DHA) —paclitaxel, ttm mostrado ter uma atividade aumentada em
relacdo ao paclitaxel em cancros que sdo resistentes aos taxanos ou cancros gque nao
exibem qualquer resposta na presenca do paclitaxel. Apresentam também como
vantagem o fato de ndo provocarem reacGes de hipersensibilidade ao contrario do
paclitaxel e do docetaxel (Rowinsky e Calvo, 2006; Hennenfent e Govindan, 2006).

Nesta dissertacdo serdo abordados todos os aspetos relacionados com a farmacologia do
paclitaxel, mecanismo de acdo, relacdo estrutura-atividade, evolucéo terapéutica desde a
sua introducdo até aos dias de hoje. Serdo igualmente debatidas, de uma forma simples e

objetiva, as vantagens das novas formulagdes de taxanos na terapéutica antineoplasica.

Il. Paclitaxel

I1.1 Perspetiva historica

A pesquisa de compostos extraidos de plantas com propriedades anti-neoplésicas
iniciou-se na década de 50, com a descoberta e o desenvolvimento dos alcaloides de
vinca (vinblastina e vincristina) e com o isolamento das podofilotoxinas citotdxicas. O
conhecimento destes agentes, impulsionou em 1960, o Instituto Nacional do Cancro dos
Estados Unidos da América (NCI, do inglés, National Cancer Institute), a iniciar um
extensivo programa de screening, de modo a explorar novas plantas como fonte de
agentes antineoplasicos. A realizagdo deste programa tornou possivel a descoberta de
novos fitoterapicos anti tumorais, incluindo os taxanos e as camptotecinas (Cragg,
1998).

O primordio deste impulso foi dado por Jonathan L. Hartwell, quimico organico do
NCI, pela realizacdo de um programa de screening de anti cancerigenos a partir de
plantas. Assim, este quimico estabeleceu um protocolo entre o Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos da América (USDA, do inglés, United States
Department of Agriculture) e o NCI em 1960, cujo objetivo era a procura e isolamento
de metabolitos vegetais que exibissem acdo citotoxica e anti-leucémica (Wall e Wani,

1996). Atraves deste protocolo foi realizada uma colheita de amostras de plantas pelo
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botanico Arthur S. Barclay do USDA em 1962. Desta recolha constavam, cascas,
galhos, frutas e folhas da planta Taxus brevifolia Nutt da familia Taxaceae (Wall e
Wani, 1996).

Em 1964, as amostras do Taxus brevifolia (Teixo do Pacifico) foram enviadas para um
centro de pesquisa de farmacos formado por cientistas de trés universidades dos Estados
Unidos da América — o Instituto Triangulo de Pesquisa (RTI, do inglés, Research
Triangle Institute), onde uma das amostras demonstrou ter atividade citotdxica num
ensaio celular (Wall e Wani, 1996; Cragg, 1998).

No final de 1966, Monroe Wall que trabalhava no RTI, procedeu ao isolamento da
substancia ativa do Taxus brevifolia e designou-a como “taxol”, mesmo antes de saber a
sua estrutura quimica. O nome “taxol” foi atribuido, pela existéncia de grupos hidroxilo
e porque naquela época era habitual atribuir o nome do género da planta (Wall e Wani,
1996; Walsh, 1998; Ginsberg, s/d).

A sua estrutura quimica (Figura 4-c) so foi esclarecida anos mais tarde por volta de
1971, devido as dificuldades que surgiram na altura que impediram o seu
desenvolvimento como antineoplasico a escala industrial. Um dos problemas
encontrados relacionava-se com a sua reduzida solubilidade em &gua e também com o
fato de o taxol ser isolado num rendimento muito baixo a partir de uma arvore (Taxus
brevifolia) pouco abundante e de crescimento lento (Jennewein e Croteau, 2001; Singla
etal., 2001).

Entre 1955 e 1975, a triagem de novos anticancerigenos era realizada apenas através de
modelos experimentais de leucemias murinicas (L1210 e P388l), pelo que o taxol foi
testado nesses modelos, tendo apresentado uma atividade moderada in vivo. Por esta
altura, o NCI ndo demonstrou grande interesse em avancgar com estudos pré-clinicos do
taxol (Wall e Wani, 1996).

Apos 1975, a triagem dos novos anticancerigenos passou a ser realizada em dois
estagios. No primeiro estagio, eram selecionados através de modelo de leucemia
murinica (P388) e no segundo, passavam por modelos utilizando animais
imunodeficientes, com implante de células tumorais humanas. O taxol voltou a ser alvo
de interesse por parte do NCI, quando demonstrou ter uma forte atividade contra o

melanoma B16 (modelo de tumor metastatico introduzido em 1975 pelo NCI) e nos
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novos modelos animais com xenoenxertos de tumor humano, introduzidos dois anos
mais tarde pelo NCI. O taxol demonstrou também a capacidade de causar a regressdo de
um xenoenxerto do tumor mamario (Kingston, 2005; Wall e Wani., 1996; Cragg, 1998).

Em 1979 Susan Hortwiz e os seus colaboradores descobriram o mecanismo de acdo do
taxol. Este farmaco tem a capacidade de inibir a mitose em células em diviséo, por
ligacdo aos microtubulos, promovendo a polimerizacdo da proteina tubulina (Kraitzer et
al., 2012; Schiff et al., 1979). O taxol promove a polimerizacdo da tubulina, a fim de
tornar os microtibulos mais estaveis e disfuncionais, conduzindo assim a morte da
célula (Singla et al., 2001). Deste modo ficou esclarecido a sua atividade anti

proliferativa.

No ano de 1992, foi aprovado pela FDA para o tratamento do cancro do ovario e da
mama, apresentando bons resultados clinicos (McGuire et al., 1989; O’Shaughnessy e
Cowan, 1994). Houve assim uma crescente procura deste fArmaco, sendo considerado
atualmente um dos farmacos anticancerigenos mais importantes na clinica para o
tratamento do cancro do ovario, da mama e do pulméo, bem como no tratamento da
sarcoma Kaposi’s (relacionado com a SIDA) em associagdo com a cisplatina (Altmann
e Gertsh., 2007).

11.2 Atividade antineoplasica do paclitaxel e aplicacGes clinicas

O paclitaxel é um dos agentes antineoplasicos mais eficiente, mais ativo e com mais

baixa toxicidade usado no tratamento do cancro (Zhou, et al., 2010).

A introdugdo do paclitaxel na pratica clinica teve inicio em 1990, para o tratamento do
cancro do ovario e mais tarde no cancro da mama. Contudo, hoje em dia além de ser
utilizado nestes dois tipos de cancros, acrescenta-se o cancro da bexiga, da prostata,
esofago, cabeca e pescoco, cervical, endomeétrio, bem como do pulméo e o sarcoma de
Kaposi relacionado com a SIDA (Ye e Bhatia, 2012). Além destas aplicacdes, o0 taxol
também é usada na prevencdo da reestenose coronaria (estreitamento dos vasos
sanguineos) porque inibe a proliferacdo das celulas do musculo liso e bloqueia a

sinalizacdo intracelular (Kraitzer et al., 2012).
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Outras utilizagdes relacionadas com o paclitaxel, sdo no transplante de érgdos, nas
doencgas auto-imunes e nas doengas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer
(Ye e Bhatia, 2012).

Novos sistemas de libertagdo sustentada para o taxol, incluindo lipossomas e micelas
estdo a ser alvo de pesquisa para uma entrega mais localizada do farmaco, o que salienta

a importancia na clinica deste composto (Ye e Bhatia, 2012).
11.3 Processo de obtencéo do paclitaxel

O desenvolvimento do taxol enfrentou alguns desafios. Inicialmente surgiram algumas
preocupacOes de natureza ambiental, dado que a casca de T. brevifolia contém apenas
pequenas quantidades de taxol (0,01-0,03%) pelo que se tornava necessario o abate de
um elevado numero de plantas. Por outro lado, a solubilidade em agua do taxol €
extremamente baixa, 0 que causava problemas na formulacdo (Cragg et al., 1993). A
elevada procura, associada a estes problemas, levou ao desenvolvimento de processos

de obtencéo do taxol a partir de fontes mais sustentaveis.

De modo a garantir um fornecimento mais continuo, desenvolveu-se um processo de
obtencdo semi-sintético do taxol, recorrendo a um precursor - o 10-desacetilbacatina I11
(10-DABIII). O referido precursor apresenta o esqueleto basico e as funcionalidades do
paclitaxel (Figura 5) e € obtido a partir do isolamento das agulhas da T. baccata (teixo
europeu) e T. yunnanensis (teixo Himalaia) (Denis et al., 1988). O paclitaxel é obtido
em poucas etapas pela acetilacdo da posicdo 10 da 10-DABIII e pela introducdo da

cadeia lateral na posicdo C-13.

HaC 18
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Figura 5: Estrutura quimica da 10-desacetilbacatina-111 (retirado de Souza, 2004).
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Este processo de producdo semi-sintético levou ao desenvolvimento de uma grande
variedade de analogos do taxol, semi-sintéticos como por exemplo o docetaxel (Figura
6) (Walsh, 1998). Mas este processo apresenta alguns problemas associados a planta
tais como: o crescimento lento das espécies Taxus, 0s custos de purificacdo do

composto e varia¢oes no teor de taxdide (Jennewein e Croteau, 2001).
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Figura 6: Estrutura quimica do docetaxel (retirado de Fitzpatrick e Wheeler, 2003).

A guantidade requerida de paclitaxel excede em muito o que é possivel de obter a partir
de fontes naturais e de processos de semi-sintese. Deste modo tém sido desenvolvidos
intensos esforcos no sentido de encontrar outras opcbes de producdo (Huang et al.,
2001). Surgiram assim processos de producdo alternativos baseados em culturas
celulares, na sintese quimica e na biotecnologia semi-sintética. Outro processo de
producdo de taxol também relatado é através de fungos endofitos presentes na planta,
produzindo grandes quantidades deste composto (Strobel, 2003).

11.4 Mecanismo de acao

O paclitaxel apresenta um mecanismo de acdo que se distingue da maioria dos agentes
citotoxicos. Assim, o paclitaxel ndo interage diretamente com os componentes nucleares
(DNA e RNA), nem interfere com a sua sintese, atuando ao nivel dos microtubulos, na

fase mitotica do ciclo celular (Surapaneni et al., 2012).

Os agentes antineoplasicos que interagem com 0s microtubulos, podem ser agrupados
em dois sub-grupos: os compostos que impedem a polimerizagdo da tubulina e/ou
destabilizam os microtibulos pré-existentes e os estabilizadores dos microtibulos
(MSA’s, agentes estabilizadores de microtubulos, do inglés, Microtubule-Stabilizing

12
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Agents) (Altmann e Gertsch, 2007). Ambos conduzem ao blogueio do ciclo celular na
mitose e a morte celular, por apoptose, dai serem designados como agentes anti
mitoticos ou inibidores da divisdo celular (Altmann e Gertsch, 2007).

Os agentes estabilizadores dos microtubulos marcaram claramente um avanco
significativo no tratamento das neoplasias, quando foram introduzidos em 1993
(Altmann e Gertsch, 2007, Morris e Fornier, 2008).

Entre os principais representantes da classe dos MSA’s, encontram-se 0S taxanos,
paclitaxel e os seus derivados. O paclitaxel tornou-se conhecido por ter um mecanismo
de acdo citotdxico unico, pelo fato de se ligar a tubulina interferindo desta forma com a
divisdo celular. Apos a ligacdo a tubulina polimerizada, o taxol exerce uma agdo anti-
mitotica, impedindo que ocorra a despolimerizacdo dos microtibulos (Schiff et al.,
1979).

Os microtubulos constituem um dos principais componentes do citoesqueleto das
células eucarioticas onde desempenham varias funcgdes celulares importantes (Magnani
et al., 2009). Sdo fundamentais, no desenvolvimento e na manutencdo da forma das
celulas, no transporte de vesiculas, mitocondrias e outros componentes no meio
intracelular, na sinalizacdo celular e na formacdo do fuso mitético durante a divisao
celular (Mollinedo e Gajate, 2003; Jordan e Wilson, 2004; Marchetti et al., 2002).

Estruturalmente, a generalidade dos microtibulos € constituida por treze
protofilamentos alinhados longitudinalmente em forma de tubo oco. Cada
protofilamento linear é constituido por varios heterodimeros de a e 3 tubulina (Figura 7)
(Marchetti et al., 2002; Morris e Fornier, 2008; Desai € Mitchison,1997).

Cada microtubulo apresenta duas extremidades distintas: a extremidade positiva (+) que
finaliza com uma subunidade de B tubulina ¢ a extremidade negativa (-) que termina

com uma subunidade o de tubulina (Altmann e Gertsch, 2007).
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Figura 7: Estrutura dos microttbulos (adaptado de Altmann e Gertsch, 2007).

Uma caracteristica essencial dos microtibulos é o fato de possuirem uma elevada
‘instabilidade dindmica’, ou seja, sdo estruturas altamente dindmicas que tem a
capacidade de encurtar e alongar de forma alternada, através da adicdo ou perda de
heterodimeros de tubulina o /B nas suas extremidades. (Magnani et al., 2009; Altmann e
Gertsh, 2007). A instabilidade dindmica é mediada pela troca guanosina trifosfato
(GTP)/ guanosina difosfato (GDP), portanto a subunidade a da tubulina liga-se de forma
irreversivel ao GTP, alcancando a configuracdo adequada para a polimerizacdo do
microtubulo, enquanto a subunidade B da tubulina estabelece uma ligacdo reversivel,
com o GTP ou GDP, conduzindo respetivamente a polimerizagdo ou despolimerizagéo

do microtabulo (Pasquier e Kavallaris, 2008).

As duas extremidades de cada microtibulo tém caracteristicas dinamicas muito
diferentes. A extremidade (+) apresenta maior dinamismo que a extremidade (-). Devido
a estas diferencas, os microtabulos do fuso mitotico estdo constantemente a polimerizar
nas extremidades (+) e a despolimerizar nas extremidades (-).

A regulagéo dinamica dos microtubulos efetuada pelas células envolve vérias proteinas
celulares enddgenas e € um requisito fundamental para que ocorram as varias atividades
celulares. A dindmica dos microtibulos encontra-se mais elevada na fase mitdtica e é
nesta fase que a tenséo e a formacdo do cinétocoro sdo substanciais para uma correta

fixacdo, separacéo e segregacdo dos cromatideos (Pasquier e Kavallaris, 2008).
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A capacidade dindmica dos microtibulos depende entre outros, dos diferentes isotipos
de o e B tubulina e da interagdo com proteinas que interagem com os microtubulos, as
MAP’s (proteinas associadas a microtabulos, do inglés, Microtubule Associated
Proteins). Existem MAP’s com capacidade de estabilizar os microtiibulos (caso da
MAP4 e da Tau), e MAP’s com acdo desestabilizadora dos microtibulos (caso das
proteinas da familia da estatmina) (Pasquier e Kavallaris, 2008).

Os taxanos e outros MSA’s, possuem a capacidade de se ligarem a subunidade B da
tubulina no limen dos microtubulos polimerizados, provocando a supressao dindmica
microtubular e a estabilizacdo dos mesmos. Dessa forma, a mitose acaba por ser
interrompida, por acumulacéo das células na fase G2/M do ciclo celular, o que, por sua
vez, impede a divisdo celular e a consequente proliferacdo das células neoplésicas
(Gligorov e Lotz, 2004; Magnani et al., 2009).

O efeito dos MSA’s sobre 0s microtubulos, ndo sé afeta a progresséo do ciclo celular,
como também provoca alteracdes nas vias de sinalizacdo, como a apoptose. Assim, num
estudo realizado por Subrata Haldar et al., verificou-se que o paclitaxel além de
promover a estabilizacdo de microtubulos, também conduzia a morte programada das
células cancerigenas por inducdo da fosforilacdo da proteina anti-apoptica Bcl-2. Desta
forma, era ativada uma cascata de eventos que culminava na apoptose da célula
(Altmann e Gertsh, 2007; Haldar et al.,1996).

A eficacia do paclitaxel como agente terapéutico deve-se essencialmente as
propriedades atribuidas a nivel citotoxico e a nivel da angiogénese. O paclitaxel vai
inibir a angiogénese, a nivel da migracdo celular, proliferacdo e secrecdo da colagenase
(Surapaneni et al., 2012).

11.5 Relagéo estrutura-atividade

Os estudos sobre a relagdo estrutura-atividade do paclitaxel, revelaram-se importantes
ndo s6 na compreensdo da base molecular da sua agdo, mas também no planeamento de

novos analogos de paclitaxel com propriedades melhoradas (Fang e Liang, 2005).

O paclitaxel é um farmaco natural de estrutura complexa (Figura 8), constituido por um
nucleo rigido de quatro anéis (bacatina) e por quatro cadeias laterais flexiveis,
posicionadas nos carbonos 2, 4, 10 e 13 (Kingston et al., 2005). Horwitz e seus

colaboradores demonstraram, que a cadeia lateral presente no taxol sob a forma de éster
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era fundamental para a sua bioatividade. Segundo o grupo de investigacdo de Horwitz, a
cadeia lateral no C-13 e o benzoato no C-2 funcionam como ancoras na ligacéo entre o
anel taxdide e a tubulina. Também, o anel oxetano (anel — D na figura 8) se encontra

envolvido na interacdo do taxol com a proteina tubulina (Expdsito et al., 2009).

Figura 8: Estrutura quimica do paclitaxel com a respetiva identificacdo dos anéis e com

numeracdo parcial (adaptado de Kingston, 2005).

Dada a complexidade quimica do paclitaxel, o resumo dos principais estudos
envolvendo a relacdo entre a estrutura e a atividade desta molécula ira ser apresentado
de forma segmentada, a semelhanca do que tem vindo a ser feito na literatura
especializada (Kingston, 2005; Corréa, 1995):

Hemisferio norte (posi¢cdes 7, 9, 10 e dupla em C11-C12)

As modificacdes introduzidas nas posicdes deste hemisfério, ndo se traduziram em
grandes alteracBes na atividade bioldgica da molécula. A derivatizacdo do grupo
hidroxilo na posicdo 7 ou a alteracdo da sua estereoquimica praticamente ndo
condiciona a acdo anticancerigena do farmaco. Quanto ao grupo cetonico que se
encontra na posicao 9, a sua reducdo pode conduzir a um ligeiro aumento de atividade
(Srivastava et al., 2005).

A remocéo do acetato presente na posic¢éo 10 do taxol conduz a uma perda de atividade.
Contudo alguns analogos que apresentam o grupo hidroxilo na posi¢cdo 10 tém uma
atividade superior a do taxol (Srivastava et al., 2005).
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A dupla ligacdo em C11-C12 é muito pouco reactiva, o que dificultou a realizacdo de
modificacbes a este nivel. Ainda assim, foram sintetizados alguns epoxidos que se
revelaram mais ativos do que o taxol nos ensaios de ligagdo a tubulina, mas menos
citotoxicos face a algumas linhagens de células tumorais (caso das células de melanoma
B16) (Kingston, 2001).

ii.  Anel oxetano

A formacdo do anel oxetano é indispensavel na acdo antineoplasica do taxol. Duas
hipteses foram propostas para explicar a sua importancia na interacdo com o0s
microtubulos: a rigidez imposta na estrutura do anel C e a execucdo de uma
conformacdo favoravel da cadeia lateral em C-13 e dos grupos acilos de C-2 e C-4, e a
outra hipotese é estar diretamente envolvido na interacdo com os microtdbulos através
do atomo de oxigénio presente no anel, estabelecendo pontes de hidrogénio ou por

interacdo dipolo-dipolo (Mercklé et al., 2001).

De modo a provar a importancia do anel oxetano na atividade do taxol, analogos com o
anel aberto, bem como analogos com modificagdes no atomo de oxigénio do anel foram
preparados e avaliados na sua capacidade de ligacdo a tubulina e na agdo citotdxica.
Estudos reportados por Kingston e Chen revelaram que analogos com abertura do anel
oxetano levavam a perda da citotoxidade em relacdo ao paclitaxel (Figura 9-(a) e (b))
(Zhang e Demain, 2005).
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Figura 9: Analogos do paclitaxel obtidos por modificagdo no anel oxetano (retirado de
Zhang e Demain, 2005).
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Outras alteracdes na estrutura do anel oxetano, tais como a substituicdo do atomo do
oxigénio pelo enxofre (Figura 10) implicam igualmente a perda na atividade citotoxica
do taxol (Kingston, 2008).

Figura 10: Andalogo tietano com um atomo de enxofre no oxetano (retirado de
Kingston, 2008).

iii.  Hemisfério sul (posicdes 1, 2 e 4)

De uma maneira geral, no hemisfério sul ndo sdo permitidas modificacdes, uma vez que
esta area da molécula desempenha um papel importante na ligacdo aos microtibulos
(Srivastava et al., 2005).

A presenca dos grupos pertencentes ao hemisfério sul na estrutura do taxol,
nomeadamente o grupo hidroxilo no C-1, o grupo benzoilo no C-2 bem como, 0 grupo
acetato no C-4 revelaram ser cruciais na manutencdo da atividade citotdxica (Srivastava
et al., 2005). Deste modo, tanto a remocdo do grupo hidroxilo da posi¢cdo 1 como do

grupo acetato da posicao 4, traduzem-se numa crescente perda de atividade.

A integridade do grupo benzoilo no C-2 é determinante na atividade do taxol, o que tem
vindo a ser confirmado tanto pelos ensaios de polimerizacdo da tubulina, como pelos
ensaios de citotoxidade (Expdsito et al., 2009). Assim, substituintes do grupo da
posicdo 2 conduzem a alteracGes profundas na bioatividade do taxol. Deste modo,
analogos do taxol que possuam substituintes relativamente volumosos, como 0 azido
(N3), cianeto (CN) ou metoxilo (OCH3) na posicdo para, levam a uma perda
significativa de atividade. Contudo, se se apresentarem na posi¢do meta, ha um aumento
de atividade, nomeadamente na polimeriza¢do dos microtibulos, em comparagdo com 0

taxol (He et al., 2000). Um exemplo de um analogo na posi¢do meta, que se provou ter
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atividade seis vezes maior que o taxol, foi o 2-m-azido taxol (Figura 11) (He et al.,
2000).

@ ®)

Figura 11: Estrutura de um analogo do paclitaxel com um substituinte p-azido (a) e
com um substituinte m-azido (b) no anel benzoilo do C-2 (adaptado de Kingston, 2007).

iv. Cadeia lateral em C13

A presenca da cadeia lateral em C13 na estrutura, é crucial para que ocorra atividade

antineoplésica.

Na cadeia lateral, o grupo hidroxilo posicionado no C-2’ é fundamental para que 0
farmaco exerca a sua acdo. Quando o hidroxilo esta protegido por outro grupo, a sua
atividade torna-se diminuta. No entanto, se o grupo protetor for instavel, a molécula
apresentard uma atividade in vivo semelhante ao taxol desprotegido. Esta atividade in
vivo é justificada pelo processo de hidrolise que ocorre no grupo instavel que se
encontrava a proteger o taxol. Ja, in vitro ndo revela qualquer tipo de atividade.
AlteracGes deste tipo na molécula revelam-se importantes na sintese de pro-farmacos,
cuja mais valia em relacdo ao paclitaxel, apresentando na maioria das vezes maior

solubilidade em &gua (Srivastava et al., 2005).

Outro grupo que se revelou essencial na atividade do taxol, foi o grupo arilo presente no
C-3’ da cadeia lateral, que melhora a atividade do taxol quando esta presente. Alguns
estudos revelaram que a substituicdo do grupo arilo por um metilo reduzia a atividade

cerca de dezanove vezes (Srivastava et al., 2005).
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A Figura 12 apresenta uma sintese dos aspetos mais importantes no que respeita a

relagédo estrutura-atividade do paclitaxel.

cadeia lateral C-13 & essencial reducio aumenta ligeiramente a atividade

para atividade remogdo do acetilo reduz a ester, aminoéster, epimero, ou

atividade. esteres ou desoxis remogio, ndo traz grande perda
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Figura 12: Breve resumo da relacdo estrutura atividade do paclitaxel (adaptado de

Serivastava et al., 2005).

11.6 Restri¢Bes do seu uso

O uso de taxanos na clinica tem vindo a ser limitado devido a: (1) resisténcia tumoral
(2) risco de reacdes de hipersensibilidade e (3) reacdes de toxicidade (Morris e Fornier,
2008). Como consequéncia do aumento de nimero de pacientes tratados com taxanos, o
desenvolvimento de resisténcia torna-se cada vez mais, um problema significativo na

clinica (Murray et al., 2012).

Um dos mecanismos pelo qual a célula tumoral desenvolve resisténcia é através da
expressao de proteinas de resisténcia a maltiplos farmacos, como a glicoproteina-P (P-
gp) (Morris e Fornier, 2008). A P-gp (ABCB1), é uma proteina membranar que
pertence & familia dos transportadores ABC. E codificada pelo gene de resisténcia-1
multipla de farmacos (MDR1), e sendo um transportador atua como bomba de efluxo

dependente de ATP, expulsando das células tumorais alguns farmacos como os taxanos
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ou alcaloides de Vinca e desta forma limitando a sua eficacia (Morris e Fornier, 2008;
Murray et al., 2012).

O segundo mecanismo pelo qual as células adquirem resisténcia aos taxanos inclui
mutacdes na tubulina, que pode surgir através de uma sobreexpressdo da isoforma BIII
da tubulina (Morris e Fornier, 2008). Dependendo da isoforma da tubulina, existem
diferencas na ligacdo ao paclitaxel, o que sugere que o tipo de isoforma é essencial em
termos de resisténcia (Murray et al., 2012). No entanto, o papel funcional desta proteina
e a resisténcia aos taxanos ainda é pouco compreendido (Gan et al., 2010). O estudo
realizado por Kamath et al., sugere que a sobreexpressdao da BIII tubulina induz
resisténcia ao paclitaxel, diminuindo a capacidade deste para suprimir a dindmica dos
microtibulos (Kamath et al., 2005).

Alteragdes ao nivel da expressio de MAP’s também estdo relacionadas com a
resisténcia das células tumorais aos taxanos. Estudos revelaram que o aumento da
expressdo da proteina Tau esta associado a uma diminuicdo da resposta do paclitaxel, no
cancro da mama uma vez que limita a capacidade do paclitaxel de alcancar o seu local

de ligacdo na parede do microtabulo (Pasquier e Kavallaris, 2008).

O risco de ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade, deve-se, essencialmente, a baixa
solubilidade do paclitaxel em agua. A baixa hidrossolubilidade do paclitaxel obriga ao
uso de outros solventes, tais como o 6leo de ricinio polietoxilado (Cremophor EL).
Estes solventes sdo 0s principais responsaveis pelas reacdes de hipersensibilidade. No
sentido de reduzir estas reagcdes de hipersensibilidade, sdo adotadas medidas de
profilaxia, como a utilizagdo de pré-medicacdo (Morris e Fornier, 2008). Reacdes de
toxicidade hematopoiética limitante da dose e neurotoxicidade cumulativa de longo

prazo também tém sido reportadas (Morris e Fornier, 2008).

I11.  Anélogos do paclitaxel

O primeiro anadlogo do paclitaxel, o docetaxel, surgiu como uma estratégia para

ultrapassar as dificuldades iniciais de obtengéo do paclitaxel.

O docetaxel, andlogo semi-sintético do paclitaxel, é produzido a partir das agulhas do

teixo europeu, Taxus baccata. O docetaxel difere da estrutura quimica do paclitaxel
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(Figura 13) em duas posicOes, que o tornam ligeiramente mais solivel em agua (Yared e
Tkaczuk, 2012). Apesar disso o0 docetaxel apresenta alguns problemas clinicos,
nomeadamente a ainda baixa hidrossolubilidade e alguns graves problemas de
toxicidade (tais como mielosupressdo e neuropatia sensorial periférica) que limitam a
dose possivel de ser administrada (Yared e Tkaczuk, 2012). Para alem disso, estdo
descritas reacGes de hipersensibilidade aguda e o aparecimento de fendmenos de
resisténcia (Yared e Tkaczuk, 2012). Parte dos efeitos secundarios que tém vindo a ser
reportados encontram-se, & semelhanca do que foi descrito para o paclitaxel, associados

ao solvente usado na diluicdo desta molécula, neste caso o polissorbato 80.

WH Docetaxel

Figura 13: Comparacao da estrutura quimica do taxol e do docetaxel, com as respetivas
diferengas do grupo do C-10 e do grupo C-3’ (He et al., 2001).

Como meio de ultrapassar estas limitages dos taxanos convencionais, 0s investigadores
tém procurado o desenvolvimento de uma segunda geragcdo de taxanos e de outros
quimioterapicos que ndo pertencendo ao grupo dos taxanos, tenham igualmente como

alvo os microtubulos (Hennenfent e Govindan, 2006; Yared e Tkaczuk, 2012).

Estes andlogos dos taxanos desenvolvidos tém o objetivo de aumentar a
biodisponibilidade oral, reduzir os efeitos colaterais e aumentar a atividade terapéutica
(Hennenfent e Govindan, 2006).
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111.1 BMS-184476

O novo analogo do paclitaxel, 0 BMS-184476, resultou da substituicdo do grupo
hidroxilo presente na posicdo 7 da molécula do paclitaxel pelo grupo éter 7-
metiltiometilo (Figura 14), que confere uma maior solubilidade & molécula e permite
uma reducdo de cerca de 80% na quantidade de Cremophor EL por miligrama de

farmaco (Hennenfent e Govindan, 2006).

Figura 14: Estrutura quimica do BMS-184476 (retirado de Boulikas e Tsogas, 2008).

Em estudos pré-clinicos e clinicos, o BMS-184476 exibiu grande atividade,
nomeadamente pelo seu elevado poder na polimerizacdo da tubulina em comparacao
com o paclitaxel convencional. Este andlogo demonstrou igualmente alguma atividade
em células resistentes ao paclitaxel (Yared e Tkaczuk, 2012). De fato, 0 BMS-184476
demonstrou atividade em linhagens celulares HCT/MDR do cancro do colon (onde se
verifica uma sobre expressdo da Pgp-170 que confere resisténcia face ao paclitaxel) e
em linhagens celulares A2780/TAX (cancro ovario), nas quais a resisténcia ao
paclitaxel é atribuivel a mutacdo na tubulina. (Yared e Tkaczuk, 2012; Hidalgo et al.,
2001).

111.2 DJ-927 (Tesetaxel)

O DJ-927 (Figura 15), é um novo inibidor da tubulina, de administracdo oral que

provoca a apoptose e a interrupc¢do da divisdo da divisdo celular (Ismael et al., 2008).
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Esta forma de administracdo € mais comoda para o doente, reduz os custos na
administracdo e facilita o tratamento a longo prazo sendo, por isso, preferivel a via de
administracdo intravenosa (Shionoya et al., 2003).

NMe?

’

7\
0 (®) (@)
\

~ .

tBuO” "NH O N\
| |

Nl AR b AN
N N ~O N\ \ /_
(L& by
NF N OhoBz HAc

Figura 15: Estrutura quimica do DJ-927 (retirado de Qi et al., 2012).

Essencialmente foi desenhado, para ultrapassar a resisténcia das células tumorais aos
taxanos e melhorar a eficacia clinica (Hennenfent e Govindan, 2006). Apresenta
propriedades vantajosas em relacdo aos taxanos convencionais, tais como, maior
solubilidade, auséncia de neurotoxicidade e reacfes de hipersensibilidade. A sua acéo
anti tumoral em estudos pré-clinicos foi comparada com a do paclitaxel e a do
docetaxel, tendo-se revelado mais ativo e mais citotdxico nas varias linhagens de células
tumorais que expressam a P-gp (Yared e Tkaczuk, 2012). Além disso, a sua acumulacao
dentro das celulas tumorais demonstrou ser superior em comparagdo com o paclitaxel e
0 docetaxel (Yared e Tkaczuk, 2012). Contudo apresenta como efeitos colaterais

mielosupressao e neutropenia (Minckwitz et al., 2013).

Recentemente, este composto foi concedido pela FDA, depois do pedido da Companhia
Genta, para analisar a seguranca e eficicia do tesetaxel em doentes com cancro gastrico
avancado, cuja a doenca progrediu apos a quimioterapia de primeira linha. Composto
este, que se encontra nos ultimos estudos de fase Il, é o principal taxano oral em
desenvolvimento clinico (Business Wire, 2010). O tesetaxel ja foi avaliado num estudo
de fase Il no cancro da mama e atualmente encontra-se em avalia¢cdo num estudo mais
aprofundado de fase Il como tratamento de primeira linha em cancro da mama
metastatico (Minckwitz et al., 2013).
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Este principio ativo tem também vindo a ser avaliado em outros estudos de fase Il
como tratamento de segunda linha em doentes com melanoma, cancro préstata, cancro
do colon rectal e no CPNPC avancado (Saif et al., 2011; Spigel e Greco, 2008)

111.3 BMS-275183

O BMS-275183 é um analogo do paclitaxel com modificagdes na cadeia lateral C-13 e
C-4 (Figura 16). Em estudos in vitro, demonstrou ter uma eficacia semelhante a do

paclitaxel na montagem da tubulina (Hennenfent e Govindan, 2006).
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Figura 16: Estrutura quimica do BMS-275183 (retirado de Qi et al., 2012).

Surpreendentemente, numa linhagem de células tumorais que expressam a P-gp,
demonstrou uma pequena perda de acdo em comparagdo com o paclitaxel (Hennenfent e
Govindan, 2006).

Este analogo, administrado também por via oral, provou ser tdo eficaz como o paclitaxel
(administrado por via intravenosa) em cinco modelos tumorais e mostrou boa
biodisponibilidade oral em animais (Qi et al., 2012). No entanto, a sua aplicacéo clinica
é limitada devido a toxicidade demonstrada, nomeadamente na indugdo de neuropatias

periféricas (Zabaleta et al., 2012).
111.4 Ortataxel (BAY 59-8862, IDN-5109)

O ortataxel € um analogo do paclitaxel que em estudos pré-clinicos em modelos
tumorais, apresentou atividade consideravelmente superior a do paclitaxel ou do
docetaxel (Spigel e Greco, 2008) (Figura 17).
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Figura 17: Estrutura quimica do ortataxel (retirado de Qi et al., 2012).

Em estudos pré-clinicos, este analogo apresentou 50% de biodisponibilidade oral, sendo
esta justificada, pela incapacidade de a P-gp o reconhecer como substrato. Pelo fato
deste analogo ndo ser bombeado para fora das celulas pela P-gp apresenta uma
biodisponibilidade superior ao paclitaxel, o que vem comprovar que a P-gp esta
relacionada com a baixa biodisponibilidade oral do paclitaxel. A formulacdo oral,
quando comparada com o paclitaxel e o ortataxel intravenosos manifesta uma poténcia
anti tumoral similar em vérios modelos testados (Hennenfent e Govindan, 2005).
Todavia, apresenta como principal limitacdo a sua toxicidade hematoldgica (Zabaleta et
al., 2012).

O ortataxel ainda se encontra em fase de ensaios clinicos para o tratamento do cancro do

pancreas avancado e do cancro da prdstata (Qi et al., 2012).
111.5 Larotaxel (XRP9881, RPR 109881A)

O larotaxel, é um analogo (7,8- ciclopropano) de origem semi-sintética, que tal como o

docetaxel, é obtido a partir da 10- desacetilbatina 11 das agulhas do teixo (Figura 18).
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Figura 18: Estrutura quimica do larotaxel (retirado de Liu et al., 2013).

Apresenta uma origem e um mecanismo de a¢cdo comum com 0s outros taxanos, porém
com um espectro de acdo mais alargado (ativo em linhagens de células tumorais
resistentes ao docetaxel) e com um perfil de toxicidade diferente. Outras caracteristicas
comuns com o paclitaxel e o docetaxel sdo a lipofilia e a insolubilidade em 4gua. Dada a
sua lipofilia, ndo pode ser administrado de uma forma direta atraveés de um injetavel,
(YYared e Tkaczuk, 2012; Warsch et al., 2012; Liu et al., 2013).

O fato de ter atividade em tumores multirresistentes e de penetrar no SNC, faz dele um
analogo interessante, por trazer beneficios em pacientes que apresentam metastases no
cérebro (Hennenfent e Govindan, 2005). Esta propriedade de penetrar no SNC,
provavelmente estd relacionada com a sua baixa afinidade para a P-gp (Yared e
Tkaczuk, 2012; Warsch et al., 2012).

Este novo agente citotoxico ainda se encontra em desenvolvimento clinico,
nomeadamente em estudos de fase Il no combate ao cancro da mama metastatico
(Yared e Tkaczuk, 2012).

111.6 Cabazitaxel (Jevtana®, XRP6258)

Em 2010, o Jevtana® foi aprovado pela FDA para o tratamento do cancro da prostata
hormonorefractario metastizado, em doentes tratados previamente com docetaxel,
apesar de se terem observado alguns efeitos adversos tais como neutropenia,
neutropenia febril, leucopenia, anemia, diarreia, hipersensibilidade e astenia (Yared e
Tkaczuk, 2012).
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O cabazitaxel é um derivado semi-sintético do docetaxel que foi concebido por oferecer
mais vantagens clinicas e farmacocinéticas que o docetaxel. Essas vantagens incluem a
fraca afinidade para a P-gp (contribui para a resisténcia constitutiva e adquirida de
células cancerosas aos taxanos) e a presenca de atividade em estudos pré-clinicos in
vitro, como também em modelos tumorais in vivo que expressem esta proteina,

mostrando-se ativo contra tumores refractarios e resistentes (Yared e Tkaczuk, 2012).

Foi avancado que a presenca dos grupos metiloxi extra deste composto, é responsavel
pela capacidade do mesmo em atravessar a barreira hematoencefélica (Figura 19)
(Yared e Tkaczuk, 2012).
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Figura 19: Estrutura quimica do cabazitaxel com os dois grupos metoxilo na posicao
C7 e C10 (Nightingale e Ryu, 2012).

A dose recomendada é de 25 mg/m? na administracdo em perfusdo intravenosa durante
uma hora a cada trés semanas juntamente com 10 mg de prednisolona oral. O
cabazitaxel em associacdo com prednisolona foi aprovado num estudo realizado em
doentes (previamente tratados com docetaxel) no tratamento do cancro da prostata
hormonorefractario metastizado (TROPIC, do inglés, Treatment of Hormone-Refractory
Metastatic Prostate Cancer Previously Treated with a Docetaxel-Containing Regimen),
de fase Il1. Os resultados indicaram que 0s pacientes com cancro da prostata metastatico
hormonorefractério tratados com Jevtana® associado & prednisolona tiveram um tempo
médio de sobrevivéncia de 15,1 meses contra 0s 12,7 meses nos pacientes tratados com
mitoxantrona e prednisolona (Yared e Tkaczuk, 2012).
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Villanueva et al., (2011), em estudos de fase I/l avaliaram a dose méxima tolerada, o
perfil de seguranga, farmacocinética e atividade do cabazitaxel juntamente com a
capecitabina em doentes com cancro da mama metastatico, anteriormente tratados com
antraciclinas e taxanos. Este estudo revelou que o cabazitaxel em associacdo com

capecitabina demonstrou atividade e perfil de toxicidade favoraveis.

A Tabela 1 apresenta uma sintese dos principais analogos do paclitaxel referidos,

destacando algumas das suas vantagens.
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Tabela 1: Os principais analogos e as suas vantagens face ao paclitaxel (adaptado de
Hennenfent e Govindan, 2006; Yared e Tkaczuk, 2012).

Analogos

Potenciais
indicagoes

Fase de
desenvolvi

Vantagens face ao
paclitaxel

BMS-184476

DJ-927
(Tesetaxel®)

BMS-275183

Ortataxel

XRP9881
(Larotaxel®)

Cabazitaxel
(Jevtana®,
XRP6258)

Cancro do célon
Cancro do ovario

Melanoma
Cancro da bexiga
Cancro da mama
Cancro gastro-
esofagico
CPNPC

CPNPC

Cancro pancreas
Cancro da
prostata

CPNPC
Cancro mama

Cancro mama
Cancro da
préstata

mento
Fase |

Fase Il

Fase |

Fase Il

Fase Il

Aprovado pela
FDA em 2010,
no cancro da
prostata

30

Maior atividade
Maior solubilidade
Ativo em células
resistentes ao
paclitaxel

Via de
administragdo oral
Maior solubilidade
Auséncia de
neurotoxicidade
Ativo em células
resistentes ao
paclitaxel

Maior atividade
Via de
administracao oral
Viade
administracao oral
Ativo em células
resistentes ao
paclitaxel

Maior
tolerabilidade
Maior eficacia
terapéutica

Ativo em células
resistentes ao
paclitaxel
Atravessa a
barreira hemato-
encefalica

Ativo em células
resistentes ao
paclitaxel
Atravessa a
barreira hemato-
encefalica
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IV.  Novos sistemas de entrega dos taxanos classicos

Vérias estratégias tém sido criadas com o objetivo de desenvolver formulagdes
alternativas ao paclitaxel e ao docetaxel, implicando o uso de nanoparticulas de
albumina, novos anélogos, pro-farmacos, emulsbes poliglutamadas e lipossomas, de
forma a evitar os efeitos adversos relacionados com o solvente, a ultrapassar a
resisténcia atribuida a expressdo da P-gp e acrescentar eficacia em relacdo aos taxanos

convencionais (Hennenfent e Govindan, 2006).

Nesta Gltima década, alguns taxanos, como o Abraxane® e Jevtana® foram aprovados
pela FDA, bem como pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA, do inglés,
European Medicines Agency), enquanto outros ainda se encontram em testes clinicos
(Yared e Tkaczuk, 2012).

IV.1 Nanoparticulas de albumina ligada ao paclitaxel (Abraxane®)

A formulacdo de paclitaxel atualmente comercializada Abraxane® utiliza a proteina
mais abundante no plasma, como veiculo de entrega do farmaco (Feng e Mumper,
2013).

A preparacdo desta formulacdo envolve, um processo de homogeneizacdo de alta
pressdo da proteina albumina do soro numa concentracdo semelhante a que se encontra
no sangue com paclitaxel, originando uma suspensao coloidal de nanoparticulas (Yared
e Tkaczuk, 2012; Hennenfent e Govindan, 2006).

As vantagens que esta nova formulacdo apresenta em relacdo a formulacdo padrédo, sdo
o fato de ndo necessitar de recorrer ao solvente Cremophor EL, ndo ser tdxico e de a
albumina por ser uma proteina do plasma e ser bem tolerada pelo sistema imunitério
(Riggio et al., 2011).

O Cremophor EL ¢é responsavel pela ocorréncia de reacdes adversas, tais como reacoes
de hipersensibilidade anafilaticas, hiperlipidémia podendo aumentar o risco de acidentes
vasculares, neurotoxicidade e agregacdo de eritrocitos. Além destes efeitos bioldgicos
adversos, também afeta a biodistribuicdo e a eliminacdo do farmaco por apresentar uma
alta afinidade para os produtos decompostos das lipoproteinas do soro (Gelderblom et
al., 2001).

31



Fitocompostos com atividade antineoplasica —
paclitaxel e seus derivados

De referir que a neurotoxicidade induzida pelo Cremophor EL na formulacdo do
paclitaxel, cujos principais efeitos sdo a desmielinizacdo e a degeneracdo axonal, sdo
reduzidos em cerca de dez vezes com o seu andlogo semi-sintético o docetaxel por este
apresentar na sua formulacao o polissorbato 80 em vez do Cremophor EL (Gelderblom
etal., 2001).

Na formulacdo do Abraxane®, como nio é usado o Cremophor EL, ja ndo é necessario
recorrer a pré-medicacdo com corticosteroides nem anti-histaminicos H; e H, (Yared e
Tkaczuk, 2012; Hennenfent e Govindan, 2005).

Além disso, a insercdo do paclitaxel em pequenas microesferas de albumina, para
formar o nab-paclitaxel, veio facilitar o transporte do paclitaxel até as células tumorais e
aumentar a concentracdo final do paclitaxel no tumor (Yared e Tkaczuk, 2012;
Hennenfent e Govindan, 2006).

A reconstituicdo do Abraxane® ¢ feita num pequeno volume de soro fisiolégico. A dose
recomendada é de 260 mg/m?, a cada trés semanas, sendo o tempo de administracio por
via intravenosa de 30 minutos, bastante inferior aos 180 minutos na via de

administracao do paclitaxel-Cremophor EL (Yared e Tkaczuk, 2012).

Em 2005, esta formulacéo foi aprovada pela FDA para o tratamento do cancro da mama
metastatico. Esta aprovacdo baseou-se nos resultados de um estudo comparativo
aleatério conduzido em doentes com cancro da mama metastatico que receberam
Abraxane® ou paclitaxel-Cremophor EL como tratamento. O Abraxane® revelou
melhores taxas de resposta em comparacdo com o paclitaxel-Cremophor EL (33% vs
19%, respetivamente) e melhoria no tempo de progresséo da doenca (23 vs 16,9
semanas) (Yared e Tkaczuk, 2012).

O Abraxane® encontra-se também em fase de ensaios clinicos, envolvendo outros tipos
de neoplasias tais como o CPNPC, cancro do ovario, cancro do pancreas e cancro da

cabeca e pescoco (Elsadek e Kratz, 2011).
1.2 Paclitaxel polyglumex (PPX)

O paclitaxel polyglumex (Xyotax® ou CT-2103) é uma formulagdo que apresenta uma

macromolécula biodegradavel composta por um polimero de acido glutdmico (soltvel
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em agua) ligado ao paclitaxel atraves de ligacdes éster (Figura 20) (Hennenfent e
Govindan, 2006 e Luo et al., 2012).

Devido a maior hidrossolubilidade desta molécula torna-se desnecessario usar na

formulacdo o solvente toxico, Cremophor EL (Hennenfent e Govindan, 2006).

(o)
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Polimero de acido
glutamico
HO

Figura 20: Representacdo esquematica do paclitaxel polyglumex (PPX). (adaptado de
Chipman et al., 2006).

A escolha deste transportador (polimero de acido glutdmico) do paclitaxel teve como
base a facil hidrolisacdo do acido glutdmico pelas enzimas lisossomais. O processo de
hidrolisacdo é facilitado por o transportador apresentar varios grupos carboxilo que
permitem estabelecer ligagdo com os farmacos. Além disso, o glutamato de sodio foi
descrito como preventivo de algumas reacfes induzidas por paclitaxel, como

neuropatias, permitindo doses maiores de paclitaxel (Luo et al., 2012).

A aplicacdo deste pro-farmaco trouxe como vantagens, uma maior solubilidade do
paclitaxel em &gua, uma maior permeabilidade do farmaco no tumor, uma concentragdo
maior do paclitaxel no tumor (aumentando a sua agdo), uma reduzida exposi¢édo do
tecido normal ao farmaco livre e melhor tolerabilidade. Para além das vantagens
inumeradas, o PPX também evita as bombas de efluxo que conferem resisténcia a

maultiplos farmacos (Hennenfent e Govindan, 2006 e Luo et al., 2012).
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O paclitaxel polyglumex tem vindo a ser testado em varios estudos clinicos de fase II,
nomeadamente no tratamento do cancro da mama metastatico em associacdo com a

capecitabina (Northfelt et al., 2012) e no cancro esofégico (Dipetrillo et al., 2012).
IV.3 DHA-paclitaxel (Taxoprexin®)

O é&cido docosahexaendico (DHA) ligado ao paclitaxel (DHA-paclitaxel) € um pro-
farmaco, conhecido também por Taxoprexin®. Nesta molécula, o 4cido gordo natural,
estabelece uma ligagdo éster com o oxigénio presente na posi¢ao 2’ do paclitaxel
(Figura 21) (Yared e Tkaczuk, 2012).

Este conjugado foi formulado com a intengdo de testar a hipo6tese de que alguns acidos
gordos naturais sdo absorvidos rapidamente pelos tumores para uma utilizacdo como
precursores bioquimicos ou como fontes energéticas (Luo et al., 2012). A veracidade
deste fato traduzir-se-ia nalgumas vantagens tais como um maior tempo de circulacdo
plasméatica do farmaco e um maior periodo de exposi¢cdo nas células tumorais,
aumentando desta forma a acdo farmacolégica (Yared e Tkaczuk, 2012). Bradley et al.
(2001), demonstraram que o DHA-paclitaxel apresentava menor toxicidade e maior
atividade terapéutica que o paclitaxel. Uma das razfes para este aumento de atividade
terapéutica, deve-se, possivelmente, ao seu tempo de semivida longo (240 h) em
comparagdo com o do paclitaxel (16 h).

A administracdo desta formulacdo ocorre por via endovenosa com um tempo de
perfusdo de duas horas num veiculo de entrega que contem menos 81 % de Cremophor
EL que a formulacdo classica do paclitaxel. Além disso exibe uma elevada ligacao a
proteina do soro, o que se traduz numa reducao significativa da clearance e do volume

de distribuicéo, e consequentemente menores efeitos colaterais (Ojima et al., 2012).
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Figura 21: Estrutura quimica do DHA-paclitaxel (retirado de Bradley et al., 2001).
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O DHA-paclitaxel tem vindo a ser testado em diversos ensaios clinicos de fase Il
nomeadamente no cancro gastro-esofagico, no cancro do figado como também de fase
1l no melanoma metastatico, no cancro do CPNPC juntamente com a carboplatina
(Unnati et al., 2013; Seitz et al., 2013; National Institutes of Health, 2010).

IV.4 GRN1005 (ANG1005)

Trata-se de um pré-farmaco (Figura 22), constituido por um péptido conjugado com o
paclitaxel, ausente do solvente Cremophor EL, desenvolvido para tratar cancros

metastaticos e primarios do cérebro (Kurzrock et al., 2012).
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Figura 22: Estrutura quimica do GRN1005 (retirado de Ballatore et al., 2012).

O GRN1005 consegue penetrar no cérebro, quando se liga a lipoproteina de baixa
densidade relacionada com o recetor de proteina-1 (LRP-1, do inglés low density
lipoprotein receptor-related protein 1) que esta presente na barreira hemato-encefalica e
em Varios tipos de células tumorais, conseguindo desta forma atravessar esta barreira e
entregar o paclitaxel. O GRN1005 torna-se ativo nas células tumorais, ap6s o conjugado
com o paclitaxel ser clivado por esterases presentes em compartimentos lisossomais,
havendo libertacdo do paclitaxel que leva a uma paragem da mitose, e consequente,

apoptose das células tumorais (Kurzrock, et al., 2012).

Este pro-farmaco e insensivel a P-gp tendo a capacidade de entregar o paclitaxel
especificamente ao cérebro, sem ser expulso pelas bombas de efluxo como acontece
com a formulagdo convencional do paclitaxel (Ballatore et al., 2012). Assim, em

comparacdo com o paclitaxel, esta formulacdo trouxe como vantagens aumentar a
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concentracdo de paclitaxel no cérebro e fornecer especificamente paclitaxel nas células
tumorais que sobre expressam a LRP-1 tanto no cérebro como nos 6rgdos viscerais
(Kurzrock et al., 2012).

Contudo o desenvolvimento deste farmaco foi descontinuado pela empresa
biofarmacéutica Geron, porque ndo se confirmou a resposta num estudo de fase Il em
pacientes com metastases cerebrais decorrentes do cancro da mama (Krassowska,
2012).

IV.5 Sistema micelar polimérico contendo paclitaxel (Genexol-PM®)

Ao longo das duas Gltimas décadas, muitos conjugados farmaco-polimero tem sido alvo

de estudos no tratamento do cancro.

As micelas poliméricas sdo particulas coloidais formadas por co-polimeros anfifilicos
(pequenas moléculas surfatantes) que, em meio aquoso, formam uma nanocépsula.
Estas micelas apresentam no interior uma zona hidrofobica que serve como reservatorio
do farmaco e no exterior uma cépsula hidrofilica que torna os polimeros solGveis em
agua, e desta forma no sangue, sendo a nanoparticula resultante, uma boa solucéo para

administracdo intravenosa (Oerlemans et al., 2010).

O Genexol-PM® ¢ constituido por uma micela polimérica de paclitaxel, que consiste em
dois co-polimeros em bloco: o poli- (etileno glicol) (PEG), que é util como
transportador ndo imunogénico e o nucleo formado por poli-(D, L-lactido) que permite
a solubilizacdo do farmaco hidrofébico (Riggio et al., 2011). Ensaios in vitro mostraram
que o sistema polimérico evidencia uma citotoxidade semelhante ao paclitaxel
convencional na mesma dose, no tratamento dos varios cancros, tais como, o da mama,
do ovério, CPNPC e do colon. Quanto a sua biodistribuicdo demonstrou ser duas a trés

vezes superiores a do paclitaxel (Hennenfent e Govindan, 2006).

Relativamente aos ensaios in vivo a eficacia do Genexol-PM® demonstrou ser trés vezes
superior ao taxol. Outros ensaios, envolvendo o Genexol-PM® e a cisplatina, avaliaram
a efichcia e a seguranga no tratamento do CPNPC, mostrando uma atividade
significativa (Hennenfent e Govindan, 2006).
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A nova formulacdo permite assim, a administracdo segura de elevadas doses de
paclitaxel em comparacdo com a formulacdo comum do paclitaxel, sem que acarrete

aumento na toxicidade, nem necessidade de pré-medicacgdo (Yared e Tkaczuk, 2012).

Esta formulacdo apresenta contudo alguns efeitos adversos limitativos de dose tais
como mialgia, neutropenia e neuropatia (Hennenfent e Govindan, 2006; Yared e
Tkaczuk, 2012).

IV.6 Lipossomas encapsulados com paclitaxel (LEP-ETU, EndoTAG-I e
Lipusu®)

Os lipossomas sao estruturas esféricas, composta por uma bicamada de fosfolipidos no
exterior, que rodeiam um meio interno aquoso. Este sistema ndo tdxico representa um
sistema versatil e avancado de nanoentrega de compostos biologicamente ativos, tal
como a molécula volumosa e hidrofébica do paclitaxel (Gross, et al., 2012).

A LEP-ETU €é um novo sistema de entrega do paclitaxel, em que o farmaco é
incorporado no interior de liposssomas (LEP, do inglés, Liposome Entrapped
Paclitaxel). E uma formulagio composta por uma mistura de fosfolipidos sintéticos e
colesterol que elimina a necessidade de uso de Cremophor EL e que trouxe como
vantagens, um aumento da solubilidade do farmaco, um aumento do efeito terapéutico,
uma maior distribuicdo e também um aumento na dose maxima tolerada em comparacéo
ao Taxol® (Yared e Tkaczuk, 2012). Num estudo de fase I, doentes com cancro em
estado avancado incuravel (cancro da mama, ovario e célon) foram tratados com LEP-
ETU por perfusdo, obtendo-se uma resposta parcial ao tumor, uma estabilizacdo do
tumor em alguns pacientes e além disso, uma menor toxicidade face a do paclitaxel
livre. Devido a estes resultados, avangou-se para ensaios clinicos de fase Il no
tratamento do cancro da mama metastatico. Nestes ensaios clinicos de fase Il dos 35
doentes avaliados, 16 obtiveram uma recessdo do tumor (15 com recessdo parcial e 1
com recessao total), 10 mantiveram a doenca estavel e 9 estiveram sujeitos a doenca

progressiva (Koudelka e Turanek, 2012).

Outra formulacdo contendo lipossomas encapsulado com paclitaxel, € 0 EndoTAG-I
que contém um lipido sintético cationico. Em relagdo & formulagéo anterior apresenta
uma melhor capacidade para atingir seletivamente a vascularizagdo do tumor. Esta

formulacdo afeta a microcirculacdo do tumor ocasionando incapacidade funcional,
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levando a oclusdo seletiva dos vasos tumorais e permeabilidade microvascular,
aumentando a eficacia terapéutica. Estas particularidades conferem também a este
lipossoma cationico a vantagem de apresentar propriedades antiangiogénicas em relagdo
ao paclitaxel convencional, o que torna um forte candidato para o tratamento de doencas
angiogenicas oculares (Yared e Tkaczuk, 2012; Gross, et al., 2012).

O Endo-TAG-I encontra-se em ensaios clinicos de fase Il no tratamento do cancro no
pancreas juntamente com a gemcitabina, no cancro hepéatico e no cancro da mama
(Gross, et al., 2012).

Uma terceira preparacdo contendo lipossomas encapsulados com paclitaxel liofilizados,
Lipusu®, foi aprovado nos Estados Unidos e na China. Esta formulag&o apresenta como
vantagens, o fato do tamanho da particula (150 nm) facilitar uma distribuicéo estavel,
apresentar uma alta eficacia na encapsulacdo, maior estabilidade e reduzir os riscos de
hipersensibilidade relacionados com o paclitaxel convencional (Luo et al, 2012;
Koudelka e Turanek, 2012).

O Lipusu® demonstrou atividade no tratamento do cancro da mama, cancro do ovario,

no cancro do ovario metastatico e do CPNPC (Luo et al., 2012).
IVV.7 Emulséo de paclitaxel em vitamina E (Tocosol)

Trata-se de um injetavel, que ndo contém o solvente Cremophor EL na sua constituicao.
Consiste numa emulsdo que tem como base a vitamina E na fase de 6leo e um inibidor
da P-gp, de modo a diminuir a toxicidade. Esta formulacdo de emulsdo de pequenas
particulas de paclitaxel, tem potencial para sofrer absorcdo passiva através do tumor,
permitindo que as nanoparticulas permeiem e se acumulem facilmente nos tecidos
tumorais. As principais vantagens desta formulacdo sdo a incorporacdo num pequeno
volume de uma elevada concentragdo de paclitaxel, o que possibilita a perfusdo do
farmaco num curto espaco de tempo. Além disso, possui um perfil de segurancga
superior, permitindo uma maior eficacia anti tumoral (Hennenfent e Govindan, 2006;
Constantinides et al., 2004).

Estudos de fase | e Il, mostraram que esta formulacdo é bem tolerada e eficaz quando
administrada semanalmente em doentes com cancro refratario do ovario. As toxicidades
hematologicas mais comuns, encontradas na fase Il foi a neutropenia e anemia
(Hennenfent e Govindan, 2006). Outros estudos de fase Il envolveram a investigacdo da

eficacia do tocosol em doentes com CPNPC, cancro do colon-rectal e cancro da bexiga.
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Em 2007 iniciaram-se estudos de fase 11l no cancro da mama metastatico mas nao se
obteve grande resposta dos tumores e além disso também foi observado um maior
namero de reagBes adversas, quando comparado como paclitaxel convencional. Os

ensaios clinicos com tocosol foram suspensos (Feng e Mumper, 2013).
IVV.8 Microesferas (Paclimer)

De modo a ultrapassar as barreiras fisiologicas envolvidas no cancro inoperavel do
CPNPC, nas neoplasias do sistema nervoso central e no cancro da prostata avancado
tém-se realizado esforcos no desenvolvimento de microparticulas, como as microesferas
de paclitaxel para uma terapia localizada (Wolinsky et al., 2012; Hennenfent e
Govindan, 2006). Além disso, o Paclimer tem sido utilizado na prevencao do cancro do

ovario recorrente (Wolinsky et al., 2012).

O Paclimer, é uma formulacéo injetavel de paclitaxel encapsulado num polimero sob a
forma de microsferas. Em estudos pré-clinicos, comparando a administracdo
intraperitoneal com a sistémica na prevencdo do cancro do ovario recorrente, revelou
que a administracdo intraperitoneal é mais eficaz e ndo apresenta tantos efeitos
colaterais (Wolinsky et al., 2012; Guilford, 2013).

Ao contrario do que acontece com as outras terapias sistémicas, as microesferas
Paclimer, sdo concebidas para facultar uma entrega localizada e controlada de paclitaxel

nos tecidos tumorais (Wolinsky et al., 2012).

A terapéutica local trouxe como vantagens uma libertacdo sustentada, uma maior
concentracdo do farmaco no tumor e menos efeitos laterais (Hennenfent e Govindan,
2006).

1IV.9 BIND-014

Em 2010 uma nova formulacdo de docetaxel, BIND-014, foi descrita. Emprega a
combinagdo de uma nanoparticula polimérica e o docetaxel, que tem como alvo o
antigénio membranar especifico da préstata., uma proteina transmembranar que se
encontra sobre expressa na superficie das células cancerosas da prostata e em novos
vasos sanguineos que alimentam uma grande variedade de tumores sélidos (Zhao e
Astruc, 2012). Deste modo, pode libertar farmaco anticancerigeno de uma maneira

controlada nas células de cancro da prostata e na neovasculatura de tumores solidos.
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O BIND-014 é composto por um nucleo polimérico hidrofébico biodegradavel (permite
0 encapsulamento e a libertacdo sustentada do docetaxel), revestido por cadeias PEG
que o protegem do sistema imunitério e por ligantes alvo que medeiam a interacdo entre
as cadeias PEG e o antigénio presente na membrana especifica da prostata (Zhao e
Astruc, 2012).

Nos estudos pré-clinicos o BIND-014 demonstrou fornecer vinte vezes mais docetaxel
aos tumores, do que a formulacéo convencional do docetaxel (Taxotere®). Em 2011 foi
desenvolvido um estudo de fase | com o proposito de determinar a dose maxima
tolerada, avaliar a atividade anti tumoral e a farmacocinética do BIND-014 em doentes
com cancro. Este estudo revelou que se trata de uma formulacdo segura e bem tolerada
em pacientes com cancros tumorais solidos e metastaticos e além disso, evidenciou
atividade anti tumoral (BIND, 2013a; Zhao e Astruc, 2012).

O BIND-014 encontra-se em fase de desenvolvimento, em estudos de fase Il, pela
empresa BIND, no tratamento do CPNPC e do cancro da préstata metastatico resistente
a castracao (BIND, 2013b).

A Tabela 2 resume os novos sistemas de entrega do paclitaxel referidos anteriormente,

destacando algumas das potenciais indicacdes.
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Tabela 2: Novos sistemas de entrega dos taxanos (adaptado de Hennenfent e Govindan, 2006; Yared e Tkaczuk, 2012).

Formulacdes

Abraxane® | Xyotax® | Taxoprexi | GRN1005 | Genexol- | LEP-ETU | EndoTAG |  Paclimer BIND-014 Lipusu®
®

n PM® -

Soiciice e0elo Nanoparticula,  Pro-farmaco  Pro- Pro-farmaco  Co-— Lipossoma  Lipossoma Microesferas  Nanoparticula Lipossoma
entrega particula de farmaco solvente polimérica
albumina ligada ao
ligada ao paclitaxel
paclitaxel
Potenciais Cancro mama  CPNPC CPNPC Cancro CPNPC Cancro Propriedad CPNPC Cancro da Cancro da
indicagtes CPNPC Cancro Melanoma  cérebro e Cancro pancreéatico  es Neoplasiado  prostata mama
Cancro esoféagico Cancro metastatico mama Cancro antiangiog SNC CPNPC Cancro do
pancreas gastro Gliomas Cancro mama énicas Cancro da ovario
Cancro ovario esofagica Cancro Gaéstrico Cancro Cancroda  prdstata metastatico
Cancro cabeca mama Cancro do pulméo mama avancado CPNPC
€ pescoco ovario Cancro do
Melanoma ovario
Fase Aprovado pela  Fase Il Fase I11 Fase 11,111 Fase Il Fase | Fase Il Pré-clinica Fase Il Aprovado
e i  FDAem 2005 nos Estados
to (cancro Unidos e
n mama) China
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V. Conclusao

Os taxanos, da qual fazem parte o paclitaxel e docetaxel, representam uma importante
classe de agentes anti tumorais que interferem com o funcionamento dos microtabulos,
conduzindo ao blogueio do ciclo celular e, consequentemente, & morte celular por

apoptose.

A descoberta da atividade anticancerigena do paclitaxel foi um importante marco para o
tratamento oncoldgico, constituindo um ponto de partida para o desenvolvimento de
novas formulagdes e derivados do mesmo. O paclitaxel foi descoberto pela primeira vez
na década de 60 pelo NCI num screening realizado para identificar compostos naturais
com atividade antineoplasica. No entanto, a sua evolugdo clinica apresentou algumas
dificuldades, devido a baixa solubilidade da molécula e ao escasso fornecimento a partir
da casca do teixo. De modo a ultrapassar esta limitacao, foi desenvolvido o docetaxel,
um composto semi-sintético produzido a partir da 10-desacetilbacatina I1l. Atualmente
o paclitaxel e docetaxel sdo agentes antineoplasicos muito usados na clinica no
tratamento de uma ampla gama de doencas neoplasicas, incluindo cancro do pulmao,
cancro da mama, cancro da préstata, sarcoma de Kaposi’s, cancro gastrico, cancro do
esdfago, cancro da bexiga e de outros carcinomas. No entanto, ambos ocasionam varios
problemas clinicos, devido a sua reduzida solubilidade, elevada toxicidade limitante da
dose (mielossupressao, neurotoxicidade), desenvolvimento de reacdes alérgicas e,
possibilidade de desenvolvimento de resisténcia aos farmacos. Varios destes efeitos
estdo relacionados com o uso dos solventes utilizados para diluicdo dos agentes

antineoplasicos, nomeadamente o Cremophor EL (paclitaxel) e o Tween 80 (docetaxel).

Assim, de modo a evitar a necessidade de uso do Cremophor EL ou Tween 80, bem
como ultrapassar a resisténcia do tumor aos taxanos tem-se realizado esforgos para
desenvolver novos analogos com menor toxicidade e com uma melhor atividade anti

tumoral, bem como novos sistemas de entrega dos taxanos classicos.

Em 2005, a FDA aprovou o Abraxane®, nanoparticula de albumina ligada ao paclitaxel,

para o0 tratamento de metastases no cancro da mama. Novos sistemas de entrega
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alternativos tém sido, e continuam a ser investigados, envolvendo a utilizacdo de

nanoparticulas poliméricas, pro-farmacos, emulses, lipossomas e microesferas.

Estas formulacdes apresentam algumas vantagens em comum, tais como o fato de
conferirem maior hidrosolubilidade ao paclitaxel, ndo necessitando de recorrer ao
solvente Cremophor EL, serem bem toleradas pelo sistema imunitario, apresentarem
tempos de infusdo inferiores e permitirem atingir uma concentra¢do maior do paclitaxel
no tumor (aumentando a sua acao). Para além disso, contribuem para a reducdo da
exposi¢do do tecido normal ao farmaco livre e para uma maior permeabilidade do
farmaco no tumor. Além destas vantagens algumas formulagfes, como € o caso do PPX,
combatem a resisténcia do tumor a multiplos farmacos. O pré-farmaco GRN-1005
destaca-se por permitir a entrega do paclitaxel especificamente ao cérebro, sem ser
expulso pelas bombas de efluxo, como acontece com a formulagdo convencional do

paclitaxel.

Uma nova formulacdo foi desenvolvida envolvendo o docetaxel, o BIND-014. Esta
formulacdo envolve uma nanoparticula polimérica com o docetaxel, para a libertacdo do
farmaco anticancerigeno de uma maneira sustentada nas células de cancro da prdstata e

na neovasculatura de tumores sélidos.

De entre 0s novos anédlogos, 0 BMS-275183, DJ-927 e o ortataxel foram desenvolvidos
com objetivo de aumentar a biodisponibilidade oral, aumentando, assim, a perspetiva do
uso de taxanos orais no tratamento, num futuro préximo, permitindo uma administracdo
mais comoda para o paciente, bem como reducdo nos custos da administracdo e
facilidade no tratamento a longo prazo sendo, por isso, preferivel a via de administragédo

intravenosa.

Contudo, a maioria destes compostos embora seja muito promissora apresenta ainda
algumas limitacdes, que tém impedido a sua aprovacgdo por parte da FDA e da EMA,

pelo que esta continua a ser na atualidade uma area de investigacdo muito importante.
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