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INTRODUCAO Em concentracdo acima da concentragdo micelar critic|
(CMC) e em presenca de excesso de agua, tais compostos po
Os lipossomas tém sido amplamente utilizados como vdermar diferentes tipos de agregados supramoleculares, como
iculo em formulas dermocosméticas, em razao de que sua estrutoedas, monocamadas, multicamadas, microemulsdes e liposso
proporciona a encapsulacdo de substancias ativas hidrofilica§fENDLER, 1982; ISRAELACHYVILI, 1991).
lipofilicas, visto serem constituidos por compostos anfifilicos Varias moléculas com caracteristicas anfifilicas, contend
(FENDLER, 1982; OLIVEIRA & SCARPA, 1992; OLIVEIRA, duas cadeias carbdnicas, incluindo desde fosfolipidios naturais
1993; OLIVEIRA, SCARPA & LEITE, 1997). compostos totalmente sintéticos, podem ser utilizados como el
Compostos anfifilicos caracterizam-se por possuir em suaentos estruturais de lipossomas (Figura 2) e, por sua vez,
estrutura uma regido polar (ibnica ou ndo) e uma regiéo apolarpgétodo de preparacéo pode ser desenhado de modo a control
qual pode ser representada por uma ou mais cadeias hidrocarbdaimanho e a morfologia dos agregados (LASIC & MARTIN, 1989).

cas com mais de oito grupos metilénicos (Figura 1).
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Figura 2 - Estrutura quimica da Dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC),
Figura 1 - Estrutura quimica de um composto anfifilico. anfifilico estrutural de lipossomas.
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Os lipossomas séo constituidos de uma ou mais bicama- Dessa forma, a concentracao total de lipidios, o volume
das concéntricas, separadas por fases aguosas e englobanddniemno e as dimensdes do lipossoma influenciam diretamente a
compartimento aquoso interno (Figura 3). Esses sistemas orgaenrcapsulacdo das substancias, independentemente de seu grau de
zam-se na presenca de agua, sendo que, em parte, a orientacguotiridade. O ideal € a utilizagdo de principios ativos em concen-
bicamada é determinada pela natureza dos grupos polares e ttagbes que ndo excedam o limite de saturacdo dos mesmos no
cadeias carbonicas (ISRAELACHVILI, 1991). compartimento aquoso (para substancias polares) ou nas bicama-
das lipidicas (para substancias apolares) (LIMA, 1995).

LIPOSSOMAS EM DERMOCOMETICA

Na area dermocosmética, os lipossomas vém sendo utili-
zados, tanto para aumentar a incorporacao de substancias ativas
as células, quanto como veiculo para liberagdo controlada de prin-
cipios ativos (MAGDASSI, 1997; HAYWARD & SMITH, 1990;
SUZUKI & SAKON, 1990). Eles tém sido empregados na pre-
vencdo da queda de cabelos, promogdo do crescimento capilar,
desaceleracéo do processo de envelhecimento da pele, clareamento
da pigmentacgao cuténea e prevenc¢do e tratamento da lipodistrofia
gindide (DI SALVO, 1996; SUZUKI & SAKON, 1990).

Segundo LASIC (1988), os lipossomas variam de tamanho As principais vantagens do emprego de lipossomas para a
e homogeneidade, conforme o método de preparacéo, podendogeministracéo de agentes dermocosméticos séo o fato de que po-
preparados por simples dispersdo de um filme de anfifilico comem transportar substancias hidro e lipossollvis; apresentam alta
agitac@o mecénica; sonicagéo, evaporagéo em fase reversa; exsifinidade pelas membranas bioldgicas, séo constituidos de anfifili-
sdo, etc. cos naturais biocompativeis e biodegradaveis, além de acentuarem

A maioria dos fosfolipidios nédo formam espontaneamente hidratacéo natural da pele e cabelo (CITERNESI & SCIACCHI-
SUVs, sendo necessario o fornecimento de energia ultra-s6nitTANO, 1995).

(sonicagdo). Durante a sonicagéo, ha formagéo de fragmentos de  Devido & sua estrutura de bicamada, semelhante & estrutu-
membranas, os quais apresentam uma parte hidrofébica que figedas membranas celulares, eles s&o capazes de interagir profun-
exposta ao meio aquoso polar. Quando ha transferéncia de @amente com as células do organismo. Varios tipos de interagées
meio apolar para um meio aquoso, a entropia é desfavoravel. de lipossomas com células da corrente circulatéria foram descri-

Para vencé-la, fragmentos hidrof6bicos juntam-se a outrass, tais como transferéncia ou troca de lipidios, endocitose, fus&o,
fragmentos hidrofébicos. A entropia desfavoravel da interagéo dsc. (Figura 5).
parte hidrofébica dos fragmentos é equivalente a energia desfavo-
ravel do empacotamento. Em virtude disso, os lipossomas apre- S Absorcio
sentam uma superficie de pequeno raio de curvatura. Quando a / . s
energia é equilibrada, ha formacéo de lipossomas de menor tama- wv-rn =
nho possivel (YEAGLE, 1987). l‘\ f--'-‘—«

De forma geral, a encapsulagao e a retengdo de substancias Endocitose “‘) L) o \\
ativas incorporadas em lipossomas dependem essencialmente d: "
natureza e da concentragdo do fosfolipidio, concentrag¢éo da subs-
tancia, carga elétrica dos lipidios, forga ibnica do meio, concentra- |
¢ao de colesterol, tamanho da estrutura e condi¢cdes de obtencéc
dos lipossomas (PUISIEUX & BENITA, 1984).

A localizagao da substancia ativa na estrutura do liposso- e
ma depende de seu coeficiente de particdo entre as fases aquosa :
lipidica, sendo que a quantidade maxima da substancia a ser incor-Fuséo —

porada é dependente da solubilidade total em ambas as fases e du
tipo de estrutura do lipossoma (Figura 4).

Figura 3 - Estrutura de lipossomas unilamelar e multilamelar.

Troca Lipidica

Figura 5 - Possiveis mecanismos de interagao dos lipossomas
com células.

A transferéncia ou troca de fosfolipidios tem um efeito
especial em aplicagcdes cosméticas, visto que os lipossomas po-
dem alterar as propriedades da pele (rigidez, elasticidade) por for-
necimento de fosfolipidios requeridos e outros componentes de
membranas da pele (REDZINIAC & PERRIER, 1996). Além dis-
so, IMBERT et al.(1994) citam que os lipossomas aumentam as
concentragdes do principio ativo nas camadas da pele (epiderme e
derme), enquanto reduz a absorc¢é&o sistémica.

Para REDZINIAC & PERRIER (1996) é provavel que o
uso de produtos dermocosmeéticos que contém lipossomas tenha
efeitos positivos na aparéncia da pele, como aumento da hidrata-

Figura 4 - (A) Lipossoma unilamelar contendo substancias ativas . Iy
solubilizadas na fase aquosa e na bicamada lipidica. (B) Corte 20 Cutanea. N o
transversal de lipossoma unilamelar JI & JEON (1997), ao estudarem a estabilidade, eficacia e
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efeito de um creme contendo 5% de palmitato de retinil, observa- * Aincorporacdo em lipossomas de substancias ativ

ram que quando o principio ativo foi encapsulado em lipossomas, gque penetram prontamente na pele resulta em u

ele foi mais estavel e promoveu hidratagdo do estrato cérneo por diminuicdo de sua absorgao sistémica comparada aqu

diminuicéo da perda de agua transepidermal. resultante da administracéo topica em veiculos co
Ja SICILIANO (1985) observou em estudos da encapsu- vencionais;

lacdo de glicerol, uréia e PCA-Na que a ligagdo de dgua ao estrato » Adeposicéo dos lipossomas no estrato corneo resul

corneo desidratado foi de 110% a 240% maior com os lipossomas em efeito reservatorio substancial;

do que com um produto controle ndo encapsulado. « Lipossomas sdo atoxicos, biodegradaveis e podem s
EGBARIA & WEINER (1991) citam como principais preparados em larga escala.

vantagens de formulagGes tépicas de lipossomas: A interacdo dos lipossomas com a pele ainda ndo e
+ De forma semelhante as células, lipossomas podetotalmente elucidada. LAUTENSCHLAGER (1990a) cita dua
armazenar substancias hidrossollveis em seu interi@rincipais fases nesta interagdo. Inicialmente, os fosfolipidios |
e substancias lipofilicas e anfifilicas em suas membragam-se superficialmente a queratina da camada cérnea, recobri
nas, onde as substancias ativas ficam retidas para sepele com um filme lipidico, o qual reduz a perda de &gua tran
rem transferidas a outras membranas, como a pele; pidermal e aumenta a funcéo barreira da pele. Todavia, a fo
« A maioria dos veiculos convencionais ndo séo eficazesfinidade da queratina pelos lipossomas leva a ruptura de algu
para a administragdo de substancias ativas através datruturas. Numa segunda fase, os fosfolipidios monoméricos n
pele devido a dificuldade de penetracéo pela camadi&gados a bicamada lipidica podem ser introduzidos nas cama
cornea. Todavia, os lipossomas proporcionam umanais profundas da pele, podendo ser capturados pelas membr
penetragédo eficiente; celulares (Esquemal).

LIPOSSOMAS

Superficie da pele

v

queratina

Camada cérnea

bicamadas lipidicas, depdsito

L 4

Epiderme degradacao
» membranas celulares
glandulas sebaceas
»
Derme membranas celulares

v

l l

fosfolipidios metabdlitos

ESQUEMA |. Efeito dos lipossomas sobre a pele (LAUTENSCHLAGER, 1990a).

Em dermatologia, os lipossomas tém sido empregados prigdo cutédnea de nitrato de miconazol, antifingico que aprese
cipalmente para a aplicacdo de antimic6ticos, antiinflamatérios ®rio problema de penetragdo na pele, apds incorporagdo do
retindides, aumentando a concentracdo do farmaco na dermene em lipossomas.
epiderme (LAUTENSCHLAGER, 1990a). A utilizagdo de lipossomas na prevencao e tratamento

ARTMAN et al. (1990) propuseram o uso de lipossomadipodistrofia gindide, conhecida popularmente como celulite, b
para promover a penetra¢do cutanea de anticorpos monoclons&a-se no fato de que a diminui¢éo seletiva e bem sucedida
em pele de porcim vivo, 0s quais apresentavam peso moleculadepdsitos de células de gordura, via liberacéo topica, exige o car
de 20 a 60 kD. Depois de 40 minutos, foi possivel verificar @mento do principio ativo, para que seja obtida concentragdo m
presenca do complexo de anticorpos tanto na derme quanto elavada na area de depdésito adiposo onde se procura obter a li
epiderme através de coloragao especifica (método APAAP). Ttise. Essa liberagdo pode, teoricamente, ser auxiliada pelo uso
davia, o anticorpo isoladamente ndo penetrou a pele. Além disdipossomas, visando a a¢éo na camada da hipoderme (DI SALV
AGARWAL & KATARO (2002) observaram aumento na reten- 1996). LESSERet al. (1999) testaram a eficiéncia de creme co
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cafeina lipossomada na modificacao de tecido adiposo subcutartemetria de absor¢éo, monitorando a solubilizagéo de lipossomas
em 14 pacientes, através de medidas de fita e fotografias apos através da técnica de espectroscopia de ressonancia magnética
periodo de 2 meses. Os autores observaram que o creme coaclear (RMN) dé*P. Os autores concluiram que a espectrofoto-
cafeina lipossomada reduziu significativamente a espessura deetria de absorgcdo € uma boa técnica para estudo de estabilidade
gordura subcutanea depois de 2 meses de utilizagédo do produttle preparacdes de lipossomas, e a espectroscopia dé'RMN

Para o melhor entendimento das razées palas quais ocotmna excelente técnica para monitorar o processo de solubilizagédo
maior permeacgdo e menor absor¢do de substancias encapsulatiapossomas por tensoativos. Em relagdo a capacidade solubili-
em lipossomas, deve-se atentar para as propriedades da caneatate dos tensoativos estudados, chegou-se a seguinte relacao:
cérnea, que apresenta células ricas em queratina, dispostas amptéricos > catibnicos > anidnicos, sendo que a capacidade solu-
uma matriz intercelular lipidica. Sendo assim, os lipossomas coht#lizante dos tensoativos néo idnicos depende do valor do equili-
seguem interagir com as interfaces lipidio-agua, penetrando a daio hidrdéfilo-lipofilo (EHL).
mada cérnea. Os lipossomas distribuem-se entre as duas fases  Assim, lipossomas ndo sdo estaveis em veiculos que con-
através do contato com uma interface. A fracdo que se associtedham emulsificantes O/A ou A/O (LAUTENSCHLAGER,
fase lipidica sofre um rearranjo estrutural, formando uma monoca990b). Contudo, mesmo na auséncia de tensoativos, a incorpora-
mada lipidica orientada na interface (cabecas polares voltadas pe#@ de lipossomas a determinados veiculos s6 pode ser efetuada
a fase aquosa, cadeias hidrocarbénicas para a fase lipidica)s@b determinadas condic@es, especialmente empregando anfifili-
frac&o restante dos lipossomas permanece suspensa na fase ago@~€struturais sintéticos, padronizando pH, osmolaridade e tem-
sa (STRAUSS, 1989). peratura (CHARAF & HART, 1991).

Vérios estudos tém procurado mostrar os mecanismospara  Segundo MAGDASSI (1997) os lipossomas em um siste-
aumento da penetragéo de substancias ativas apds aplicagéo tojf-gel sdo estaveis por aproximadamente 2 anos, mas quando
ca de principios ativos em lipossomas. MEZE| & GULASEKHA- misturados com componentes de emulsdes, como os dleos e ten-
RAM (1982), ap6s aplicacdo de lipossomas contendo acetonid@ativos, eles sdo estaveis somente por meses ou semanas.
de triancinolona em coelhos, sugeriram que os lipossomas passari- ~ Desse modo, conclui-se que a incorporagéo de substancias
am intactos pelas camadas superiores da epiderme até a derfi/as em lipossomas néo é tarefa facil, mas se respeitadas as
onde ficariam retidos. Todavia, tal hipétese foi muito criticada poFO[TdIQOGS ldeals.prlﬂCIpalme,ntE{ reIaCIonad.asla composigéo do
GANESANet al.(1984), visto ser muito dificil vesiculas lipidicas Vefculo, tem-se sistemas estaveis que possibilitam veiculagéo de
e grandes chegarem intactas as camadas mais profundas da pe@rjr&acosjantoAhldro guanto lipofilicos, além de permitirem maior
NISHIHATA (1973) apud EGBARIA & WEINER (1991) sugere P€rmeacdo cutanea.
gue o aumento na permeabilidade da camada cérnea a diclofenaco . )
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