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demser definidos como es-

L truturas de bicamadas,

esféricas e concéntricas, separa-
das por fases aquosas e engloban-
do um compartimento aquoso
central. Essas estruturas tém sido
utilizadas com sucesso, tanto no
estudo de reagdes de interesse
biolégico, como no transporte e
direcionamento de farmacos. Va-
rias moléculas com caracteristicas
anfifilicas, incluindo desde fosfoli-
pideos naturais até grande varie-
dade de compostos totalmente
sintéticos, podem ser utilizados
como elementos estruturais de li-
possomas. Sua aplicagiio na irea
farmacéutica encontra-se em
constante evolugio, em razio dos
significativos avangos na tecnolo-
gia de produgio, que quase sem-
pre implicam em modificagdes
nas propriedades fisico- quimicas,
objetivando sempre a otimizagio
dos efeitos desejados.

ipossomas ou vesiculas po-
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FIGURA 1-lipossomaunilamelar(9),
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Virios tipos de lipossomas sdo
vidveis para aplicagio como siste-
mas transportadores de farmacos :
MLV,LUV, SUV e REV (tabela D),
sendo que a eficiéncia de en-
capsulamento varia de REV>LUV>
MLV>SUV.,

Lipossomas possuem a habili-
dade de incorporar compostos hi-
drofébicos,na  regido da
bicamada, assim como encapsular
moléculas hidrossoltiveis no espa-
¢o aquoso interno (figura 2) en-
volvendo varios mecanismos
neste processo: a) Encapsulamen-
to de fairmacos hidrossolaveis; b)
interagdes eletrostiticas de com-

- postos carregados com anfifilicos

TABELA [ - NOMENCLATURA E TAMANHOS DE LIPOSSOMAS:
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de cargas contririas; c) interagdes
hidrofébicas farmaco-bicamada;
d) acoplamento quimico a super-
ficie do agregado.

Durante cerca de 20 anos, 0s
lipossomas foram usados extensi-
vamente nos circulos académicos
para estudar a relagiio estrutura-
fungio de grande ntimero de pro-
teinas de mamiferos, bactérias e
virus, enquanto que mais recente-
mente varias empresas de biotec-
nologia tém desenvolvido
lipossomas para aplicagdes em
diagn6stico e terapéutica, incluin-
do antibiéticos, antifiingicos, imu-
noadjuvantes, agentes de
contraste e anti-cancetigenos.

4

Vesiculas Unilamelares pequenas
Vesiculas Multilamelares Grandes
Vesiculos Unilamelares Grandes
Evaporagio em Fase Reversa
Extrusio (French Press)

Injecio de éter

Remogio de Detergente
(unilamelar)

(multilamelar)

SUV 0,025-0,05
MLV 0,050-10
LUV 0,1-1
REV 0,5
FPV 0,05
EIV 0,02
DRV

0,020-0,25

Soluto polar na fase aquosa

Molécula
lipg?ilica
Colesterol

Cabega polar do
anfifilico

Molécula anfifilica

Bicamada lipidica

FIGURA2-Representagdoesquemiticadossitiosdesolubilizagiodefarma-

cosnoslipossomas(13).
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Devido ao seu alto grau de bio-
compatibilidade, os lipossomas
foram inicialmente desenhados
como sistemas liberadores para
aplicagdes endovenosas, mas,
atualmente, sao administrados por
outras vias, tais como oral, topica,
intraocular e intrapulmonar. O for-
mulador pode usar estratégias pa-
ra desenvolver lipossomas de
aplicagoes especificas, com o ob-
jetivo de aumentara eficiéncia te-
rapéutica do fiarmaco pelo
aumento da concentrac¢io de mo-
léculas que atingem o microam-
biente onde devem exercer seu
efeito farmacolégico, ou, alterna-
tivamente, diminuindo a propor-
¢io de moléculas que atingem
locais onde o efeito € predomi-
nantemente toxico.

Raramente os sistemas conven-
cionais de veiculagio de farmacos
conseguem levar a dose necessa-
ria de substincia ativa, em
condigoes de produzir uma res-
posta farmacolégica numa érea
especifica do organismo. Contra
esse objetivo atuam a rapida ab-
sor¢io em tecidos intermediarios,
a transferéncia e distribuigiio pela
corrente sanguinea e o sistema de
metabolizagio-eliminagio. Lipos-
somas podem direcionar a subs-
tAncia ativa para locais especificos
do organismo, obtendo-se alta
concentragio local do farmaco, Is-
to permite diminuir substancial-
mente a dose administrada,
atenuando-se muitos efeitos cola-
terais. Alguns exemplos de apli-
cagdes sio citados na seqliéncia:

QUIMIOTERAPIA DO CANCER

Nos Gltimos anos mais de 100
diferentes substincias utilizadas
na quimioterapia do cincer foram
estudadas em lipossomas. A razio
desta especial atengio € que a
maioria dos fairmacos anticanceri-
genos sio altamente toxicos para
os tecidos normais, particular-
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mente para a medula éssea, rins e
coragdo. Os esforgos estdo
concentrados no sentido de au-
mentar a seletividade ou prolon-
gar o efeito desses compostos. Por
exemplo, para a daunomicina e
vimblastina, o efeito de prolonga-
mento vai de t 1/2=5min para o
farmaco livre, para t1/2=150min
com formulaces de lipossomas.
Dados de toxicidade terapéutica
da actinomicina indicam DL 5o de
0.8 ng/g para o firmaco livree
8 ng/g quando encapsulado em
lipossomas.

TRATAMENTO DE DOENCAS
TROPICAIS

O simples conhecimento de
que lipossomas injetados por via
endovenosa sao removidos da cir-
culagio por células do Sistema Re-
ticulo Endotelial (SRE) e
lentamente desagregados nos li-
sossomos, tem levado muitos pes-
quisadores a investigarem a
eficicia de compostos antimo-
niais, encapsulados em liposso-
mas, no tratamento da Leis-
hmaniose, ja que a fase viceral da
doenga € caracterizada pela inva-
sdo do SRE, especialmente figado
e bago. Modelos experimentais
em camundongos e cobaias mos-
tram que o estibogluconato de
antiménio € cerca de 700-800
vezes mais ativo quando formula-
do em lipossomas, o que significa
uma dimimuicio da dose admi-
nistrada em fatores de cerca de
10> Um desenvolvimento fasci-
nante de lipossomas, contendo
primaquina, demonstra a viabili-
dade de aplicagio no tratamento
da maldria. Células do parénqui-
ma hepatico estio envolvidas num
dos estigios do ciclo de vida dos
esporozoitas. Baseados no fato de
que estas c€lulas reconhecem ga-
lactose, foram desenvolvidos li-
possomas multilamelares
contendo primaquina e glicopep-
tideo galacto-glicosil. O resultado
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foi uma diminui¢io significativa
da toxicidade da primaquina.

TRANSPORTE DE
HORMONIOS

A artrite induzida em coelhos
pode ser tratada de modo mais
eficaz quando palmitato de corti-
sol é incorporado em lipossomas
estruturados com dipalmitoinfos-
fatidilcolina e acido fosfatidico
que com o farmaco livre, A infiltra-
¢do, na articulagiio, de lipossomas
contendo 35 pg do cortisol é mais
benéfica que 200 1g do ester livre,
Em humanos com artrite, 2mg do
ester encapsulado em lipossomas
étio efetivo quanto 25 mg do ester
livre.

TRANSPORTE DE AGENTES
ANTIMICROBIANOS

No tratamento de infecgio ex-
perimental de Listeria monocyto-
genes em camundongos, o
encapsulamento da ampicilina em
vesiculas multilamelares, resulta
num aumento de 90 vezes na ati-
vidade terapéutica do antibiético.
Este efeito parece estar relaciona-
do, em parte, comum aumento na
liberagio da ampicilina no local da
infecgiio, particularmente figado e
baco.

A anfotericina- g , farmaco uti-
lizado no tratamento de infec¢des
fangicas sistémicas, apresenta fei-
tos colaterais que envolvem prin-
cipalmente disfungdes cronicas
renais e do sistema nervoso cen-
tral. Lipossomas contendo o far-
maco dirigem-se prontamente
para 6rgaos ricos em células fago-
citrias, tais como o figado, bago,
pulmdes, rins e medula ossea, os
quais sdo usualmente os alvos de
infecgdes sistémicas causados pe-
los fungos. Os resultados mostram
melhor efetividade do antiftingico
encapsulado com diminuicdo
acentuada da toxicidade.
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* APLICAGAO TOPICA E EM
COSMETICA

A pele é o 61gio externo do
organismo, cuja constitui¢do es-
tratificada e queratinizada superfi-
cial confere-lhe permeabilidade
seletiva, isto €, s6 permite a passa-
gem de poucas substincias e em
determinadas condi¢des. Este € o
principal complicador na vida do
formulador, cujo interesse & pro-
porcionar condigdes para que as
substincias ativas atinjam a intimi-
dade do tecido cutineo e ali per-
manegam o tempo suficiente para
exercer o efeito desejado.

Lipossomas interagem com a
estrutura lipidica do extrato cor-
neo, aumentando a permeabili-
dade da membrana e dirigindo
varios firmacos para a epiderme e
derme. Lipossomas para aplicagio
topica, contendo triancinolona

acetonido, quando comparado -

com a formulagio oleosa conven-
cional, produzem alto nivel do far-
maco na derme e epiderme e
reduzido nivel na circulagio sisté-
mica e 6rgdos como figado, bago
e cérebro,

Os lipossomas constituem,
atualmente, uma tecnologia de al-
to interesse em cosmetologia.
Sabe-se que a membrana celular é
composta, entre outros consti-
tuintes, de fosfolipideos, proteinas
e pequena quantidade de coleste-
rol. Com o envelhecimento ha um
aumento progressivo de coleste-
rol, que vai provocando o enrijeci-
mento da membrana e tornando
mais lento o intercimbio celular
com o exterior.

Por exemplo, quando os fibro-
blastos diminuem sua atividade, o
colapso na sintese de colageno e
elastina determina o aparecimen-
to de rugas e flacidez.

Existem patentes da Compan-
hia Lever Brothers Ltda. para lipos-
somas contendo umectantes
como glicerol, uréia e pirogluta-
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mato sodico. Vesiculas chamadas
de "Niosomas" foram patenteadas
pelo Loreal Company as quais fa-
cilitam a absorgio de substincias
aplicadas topicamente, incluido
umedantes e filtros solares. Mais
recentemente outras preparagoes
"Spherobiols e Sphingosomes"
apareceram na literatura identifi-
cando diferentes tipos de anfifili-
cos utilizados na estrutura do
lipossomas.

A utilizaciio de lipossomas co-
mo transportadores de substan-
cias "rejuvenecedoras" € muito
intensa em formulagdes cosméti-
cas, pois além de serem capazes
de encapsular compostos biologi-
camente ativos, podem interagir
com a membrana celular. Esque-
mas de rejuvenecimento progres-
sivo tém sido propostos,
envolvendo o uso de Retinol (Vi-
tamina A), alfa-tocoferol (Vitami-
na E) e Timo, veiculados em
lipossomas de fosfatidilcolina. Es-
tas etapas englobam fases de hi-
dratagio, regeneradora (prote¢io
contra processos oxidativos) e
estimulante (o timo € 6rgio lin-
féide com papel na protegao imu-
nologica).

Entretanto, a integridade fisica
dos lipossomas €& muito sensivel
ao meio dispersante, principal-
mente 2 modificagdes da pressio
osmotica e presenca de tensoati-
vos, que podem destiui-los em
poucos segundos. O Gltimo aspec-
to praticamente impede que os li-
possomas sejam incorporados em
cremes, logdes ou qualquer outro
excipiente que contenha agentes
emulsivos ou quantidades apre-
ciaveis de alcoois. Além disso, é
bom esclarecer que lipossomas
por si proptrios ndo curam, ndo
realcam beleza, nio previnem
doengas ou auxiliam diagnéstico,
pois técnica e biologicamente nio
sdo farmacos. Eles apenas sao ca-
pazes de veicular adequadamente
substancias ativas que podem pro-
vocar efeitos benéficos ao organis-
mo.
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LIPOSSOMAS EM
IMUNOLOGIA

A irea de imunologia é o exem-
plo mais didatico de como os li-
possomas podem ser utilizados no
transporte de firmacos para locais
especificos do organismo onde
devem exercer seu efeito terapéu-
tico.

A) Lipossomas sensiveis ao contato:

Podem ser incluidos em sua su-
petficie de marcadores, capazes
de interagir seletivamente com re-
ceptores da superficie celular.
Uma metodologia promissora e
flexivel inclui anticorpos mono-
clonados, que podem ser conju-
gados na supetficie dos
lipossomas ou pré-administrados
para o sitio alvo com ligante se-
cundario na supeitficie do liposso-
ma. Uma vez ocorrida a ligagio
especifica lipossoma-célula o far-
maco ¢€ liberado na superficie ou,
internamente, depois que o lipos-
soma seja processado pela célula
alvo. O resultado € uma alta
concentragio transiente local de
farmaco na superficie celular, com
subsequente entrada para o inte-
rior ou diretamente no interior da
célula.

B) Lipossomas sensiveis ao PH:

Temsido formulados, alternati-
vamente, para contornar o proble-
ma da inativagio dos lipossomas
pelos lisossomos que, em certos
casos, pode causar uma baixa efi-
cicia dos farmacos transportados.
Lipossomas acido-labeis sdo apro-
priados para liberar seu contetido
diretamente no citoplasma da cé-
lula alvo, presumivelmente devi-
do a sua inerente instabilidade
frente ao pH nos compartimentos
da membrana pré-lisossémica, co-
mo as do endossoma. Este tipo de
lipossoma tem sido utilizado para
aumentar a eficiéncia de transfec-
¢do de DNA diretamente no cito-
plasma da célula. Este mecanismo
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+ de injecio representa uma meto-
dologia muito mais efetiva, e alta-
mente eficiente, para a liberagio
de pequenas seqiiéncias de dcidos
nucleicos.

C) Lipossomas convencionais:

A comprovada habilidade de
serem fagocitados por células do
SRE mostra a eficiéncia destes
agregados em liberar firmacos e
macromoléculas com o objetivo
de modular respostas imunologi-
cas. Um dos exemplos mais re-
centes inclui a administragio oral
e nasal de vacina antitetinica, for-
mulada com lipossomas de dies-
tearilfosfatidil colina. A vacina €
uma proteina de alto peso mole-
cular e € eficientemente encapsu-
lado (Ec70%). A resposta obtida é
quase comparavel coma da admi-
nistra¢do subcutanea.

CONCLUSOES E
PERSPECTIVAS

Lipossomas possuem um nu-
mero razoavel de propriedades fa-
voraveis, as quais os tornam
vidveis como sistemas transpoita-
dores e direcionadores de farma-
cos, E 6bvio que também existem
limitagGes, mas nio nos parece
que sejam intransponiveis. A lite-
ratura mostra grande variedade de
efeitos benéficos obtidos pela in-
corporagio de farmacos em lipos-
somas. Esses efeitos podem ser
agrupados nos seguintes aspec-
Los:

a) - Lipossomas atravessam
biomembranas e facilitam o trans-
porte de substincias através de
barreiras normalmente impermea-
veis, em particular, facilitando a
penetrago intracelular dos farma-
cos encapsulados.

b) - Podem ser desenvolvidos
para interagir com tecidos especi-
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ficos, proporcionando seletivi-
dade do farmaco com diminui¢io
da toxicidade.

©) - Possuem uma tendéncia
natural de ligar-se a determinados
tecidos, 6rgdos ou células, aspecto
que pode ser utilizado para au-
mentar 20 miximo a eficicia tera-
péutica do farmaco e reduzir
efeitos sistémicos indesejados.

d) - A farmacocinética de mui-
tas substincias ativas pode ser mo-
dificada beneficamente pelos
lipossomas, através da modulagio
da liberagio do farmaco, da distri-
buicio e da remogio do sistema
circulatorio.

e) - Firmacos labeis, quimica e
metabolicamente, podem ser pro-
tegidos da inativagio pelos lipos-
somas.

f) - Pelo fato de serem quimica-
mente similares a outras células do
organismo, sdo biocompativeis e
facilmente metabolizados.

g) - Lipossomas possuem fun-
¢io como adjuvante imunolégico
de perfil superior, aumentando a’
resposta imune de antigenos en-
capsulados.

h) - Quando conjugados com
anticorpos, unem-se as células-al-
vo com muito mais rapidez que as
formas soltiveis do mesmo anti-

corpo.
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