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INTRODUCAO

A tecnologia farmacéutica avancacada vez mais e com isso busca novas
formas depesquisas em medicamentos com intuito de melhorar o seu efeito
farmacoldgico, diminuir seus efeitos indesejados e melhorar assim adesdodo
paciente. Os lipossomas séo integrantes tecnologias e pesquisas comprovam as
suas diversas vantagens em relacéo ao sistema de liberacdo convencional.

Lipossomas tém sido um dos transportadores de farmaco extensivamente
investigado em especial, na eficiencia terapéutica de drogas potentes bem como
para controlar a retencdo de drogas na presenca de fluidos biolégicos e captacdo de
vesicula reforcada por células-alvo.(DECHER; RINGSDORF, 1993 apud
DOKTOROVOVA et al.,, 2008). Além de sua capacidade de encapsular drogas
hidrofilicas e hidrofébicas, lipossomas sdo compostos de lipidios naturais tornando-
se muito interessantes, pois estas vesiculasinteragem mais intimamente e com
maior eficiéncia com as células e tecidos do organismo. S&obiodegradaveis,
biotoleravéis entre seus componentes e o tecido humano, sdo biologicamente
inertes, ndo produzem reagfes antigénicas ou pirogénicas.(DOKTOROVOVA et
al.,2008).Sao estruturas biocompativeis e podem proporcionar reducéo da toxicidade
inerente a substancia ativa, tornando os farmacos ja existentes mais eficientes em
relacdo ao efeito terapéutico e muito mais seletivos em termos de concentracdo no
local de agao, reduzindo desta forma efeitos colaterais e aumentando a duracdo do
efeito farmacologico. (WANCZINSKI, 2005).

Lipossomas sao faceis de preparar e sua composicdo pode ser
variada,visando obter formulagcdes mais eficientes, para inibir a liberacéo rapida de
lipossomas e direciona-lo para células-alvo. A sele¢cdo da composicdo de lipidios, o
tamanho e método de preparacdo e incorporacdo do farmaco ao lipossoma é
fundamental para obtencdo desse sistema. O tipo de método de preparagdo vai
depender do tipo de lipossomas e da sua utilizacao.

Devido a sua flexibilidade, os lipossomas podemser desenvolvidos para

aplicacoes especificas, além de proteger as moléculas da degradacdo e produzir
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liberacdo controlada do farmaco encapsuladoe promover um aumentoda eficiéncia
terapéutica do mesmo.(PIMENTEL etal., 2007)

Os lipossomas tém apresentado uma ampla aceitacdo e interesse na area
farmacéutica, além de ser utilizados em cosméticos.Tem sido instrumento de estudo
pela industria farmacéutica na busca do medicamento mais eficaz, com menos

efeitos colaterais, devido a sua eficiéncia de encapsulacao eliberacédo de farmacos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a tecnologia dos lipossomas, suas vantagens e suas

aplicacoes.

2.20BJETVOS ESPECIFICOS

e Descrever a tecnologia de preparacao dos lipossomas.

e Comparar as caracteristicas de absor¢cdo e biodisponibilidade dos lipossomas
com as demais formas farmacéuticas.

e Apresentar as vantagens de tratamentos com lipossomas em relacdo aos
tratamentos convencionais.

e Abordaralgumas aplicacfes dos lipossomas na area da saude.
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SMETODOLOGIA DA PESQUISA

A metodologia baseia-se em uma revisdo bibliografica feita através de
pesquisas em artigos cientificos,dissertacdes e teses que possuem dados relevantes
e atuais relacionados ao tema.

Utilizado como bases de dados sites que possuem artigos cientificos, como:
Scientific Electronic Library Online — Scielo (http://mww.scielo.org/index.php);Bireme,
Biblioteca Virtual em Saude —BVS (http://mww.base.bvs.br/index.php); Scienc Direct
(http:/Mnww.sciencedirect.com); Biblioteca Digital da Unicamp
(http:/mww .bibliotecadigital.unicamp.br). Disponibilizam artigos atualizados.

Todas as buscas foram realizadas no periodo de 2000 a 2011. As buscas
foram feitas por meio das palavras encontradas nos titulos e nos resumos dos
artigos,palavras-chaves: tecnologia dos lipossomas, producéo, aplicacdes, interacéo
farmacos/lipossomas.

Foram utilizadas 32 bibliografias, destas 23 sao artigos, 4 teses, e 5
dissertagbes, sendo 1 artigo, utilizado devido sua relevancia, ndo estando dentro do

periodo definido na metodologia.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 LIPOSSOMAS

Nanotecnologia € uma area que tem sido utilizada na industria farmacéutica
para desenvolver materiais capazes de encapsular e liberar ingredientes
ativos.Nanoestruturas, tais como lipossomas, sao atrativas por serem pequenas 0
suficiente para serem injetadas direto na circulacdo. As grandes vantagens destes
sistemas sdo a melhora da estabilidade quimica e fisica dos ativos, melhora da
biodisponibilidade, direcionamento do ativo para tecido alvo, reducdo dos efeitos
colaterais e toxicidade.(SANTANA, MARTINS; ALVES, 2010).

Entre as vantagens que 0s sistemas a nanométricos podem
apresentar,destacam-se a protecdo do farmaco contra possiveis instabilidades no
organismo, mantendo concentracdo constante nos niveis plasmaticos e o aumento
da biodisponibilidade do farmaco.

Os lipossomas séo vesiculas esféricas, constituidas por moléculas anfifilicas
gue contém duas cadeias hidrofébicas e uma cabeca hidrofilica, formando uma ou
varias bicamadas concéntricas de lipideos, que isolam um ou varios compartimentos
aguosos internos do meio externo. S&o sistemas altamente verséateis, devido o
tamanho, lamelaridade, superficie, composicdo lipidica, volume e composicdo do
meio aquoso interno que podem ser manipulados em fungdo dos requisitos
farmacéuticos e farmacologicos. (FREZARD et al., 2005).

Os lipossomas foram descobertos em 1961 por Alec Bangham durante uma
pesquisa de fosfolipidios e coagulacdo sanguinea. Ele observou que os fosfolipidios
em contato com a agua formam imediatamente uma vesicula de bicamada. Este fato
ocorre porque enquanto uma ponta de cada molécula € hidrofilica, a outra é
hidrofobica. (BERGMANN,2008).

Os lipossomas podem servir como modelo de biomembranas pois podem ser
preparados a partir de constituintes naturais, como fosfolipidios idénticos aos
fosfolipidios que constituem a membrana celular.lsso eleva a biocompatibilidade com
0 organismo, formam um ambiente que mimetiza o natural, interagindo intimamente
e com maior eficiéncia com as células e tecidos do organismo. Com isso conseguem
obter um alto grau absorcéo e biodisponibilidade. (FREZARD et al., 2005; MATOS;
MOUTINHO, 2008). O principal fosfolipidio utilizado € a fosfatidilcolina, devido a sua
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carga neutra, inércia quimica e semelhanca com a membrana biologica. Os
lipossomas podem ser obtidos a partir de outras substancias anfiflicas formadoras
da bicamada. (WANCZINSKI, 2005; SOUZA, 2008). A Figura 1 apresenta a estrutura
do lipossoma.

Cavidade Cabegas
aguosa hidrofilicas
5 Bicamada ou

membrana hidrofébica

Figura 1 - Estrutura do Lipossoma
Fonte: Cabral, 2000.

Os lipossomas tém a capacidade de simular algumas das propriedades das
membranas celulares, sendo os mesmosferramentas para o estudo das reacdes da
interacdo farmaco-liquido.(SANTOS; CASTANHO, 2002).Sdo inumeras vantagens
em relagdo a outras formas farmacéuticas, entre as quais se destacam a
especificidade dos lipossomas para realizar sua atividade farmacolbgica, e a
diminuicdo de efeitos secundarios. Por conseguirem atingir um alvo bem
determinado, até mesmo receptores celulares especificos, os farmacos tornam-se
bem menos tdéxicos e necessitam de posologia menor para realizarem o mesmo
efeito terapéutico, em menor tempo de tratamento. (CUNHA, SARES; GASPARI,
2007).

Lipossomas sdo uma excelente formade sistema de liberacdo controlada de
farmacos, quedisponibiliza apenas uma fracdo controlada da droga para o sitio de
acao com maior eficiéncia terapéutica e com liberagédo progressiva e controlada do
farmaco. Sendo uma grande vantagem desses sistemas em relacdo aos métodos
convencionais, pois consegue manter a concentracdo terapéutica efetiva de farmaco
no sistema circulatério por um longo periodo, como mostra Figura 2. (MACHADO,
GNOATTO; KLUPPER, 2007;LYRA et al., 2007).
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Figura 2 — Modelo simplificado da comparacdo entre liberagdo convencional (a)
e sistema de liberagcdocontrolada (b).
Fonte: Lyra et al.,2007.

A estabilidade dos lipossomas esté relacionada diretamente com a escolha do
fosfolipidio a ser utilizado. Leva-se em consideracdo ndo apenas 0 ambiente
bioldgico com qual o lipossoma ir4 interagir e a sua formulacdo, mas também as
caracteristicas estruturais dos fosfolipidios utilizados para formacédo dos lipossomas.
Fosfolipidios que possuem duplas ligagbes sdo mais instaveis, pois sdo mais
sensiveis a peroxidacdo. Para avaliar a estabilidade dos lipossomas, séo utilizadas
técnicas como medida de turbidez e determinagdo do tamanho dos lipossomas por
espalhamento de luz. (CHORILLI et al.,2007).

4.2 CLASSIFICACAO DOS LIPOSSOMAS

Os lipossomas podem ser caracterizados por seu tamanho, nimero de
lamelas e carga de sua superficie. De acordo com o tamanho sao classificados
empequenos, grandes e gigantes. Em relacdo ao numero de lamelas séo
classificados em lipossomasoligolamelares, unilamelares e multilamelares, como

representados esquematicamente na Figura 3.
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Figura 3 - Representacdo esquematica dos varios tipos de lipossomas, mostrando a base
da sua classificagdo em termos de tamanho e numeros de lamelas em: wesiculas
multilamelares (MLV), wesiculas unilamelarespequenas (SUV), wesiculas unilamelares
grandes (LUV), wesiculas unilamelares gigantes (GUV), lipossomas multivesiculares
(MVL), vesiculas oligolamelares pequenas (SOV),wesiculas oligolamelares grande (LOV),
vesiculas oligolamelares gigante (GOV). Cada linha representa uma bicamada
lipidica(lamela)

Fonte: Santos e Castanho, 2002.

Os lipossomas unilamelares consistem de apenas uma bicamada e podem
ser de varios tamanhos: lipossomas unilamelares pequenos (SUV), com diametro de
aproximadamente 25 a 100nm, lipossomas unilamelares grandes(LUV), com
didmetro entre 100nm a 1um, bem como os lipossomas unilamelares gigantes
(GUV), com dimensbes superiores a 1um, podendo chegar a dezenas de um,
tamanho comparavel ao de uma célula eucariota. (SANTOS;CASTANHO, 2002;
SOUZA, 2008).

4.3 TIPOS DE LIPOSSOMAS
Com a evolucéo do uso de lipossomas como carreadores de farmacos, foram

realizadas algumas alteragcbes em sua estrutura basica, possibilitando ampliacdo
daaplicacéo terapéutica. (TORCHILIN, 2005).
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4.3.1 Lipossomas convencionais

Os lipossomas convencionais sdo compostos de fosfolipidios naturais ou sintéticos,
com ou sem colesterol (Figura 4). Podem ser lipideos com carga negativa ou positiva
para evitar agregacdo das vesiculas e aumentar a estabilidade em suspensao.
(SOUZA, 2008).Ao serem administrados por via endovenosa, s&o rapidamente
capturados pelos macréfagos do sistema fagocitario mononuclear (SFM),
principalmente do figado, do bago e da medula 6ssea, 0 que resulta no aumento de
sua concentracdo nesses o6rgdos. (FREZARD et al., 2005).0 processo fagocitico
geralmente é devido ao revestimento dos lipossomas com opsoninas presentes no
plasma, o que facilita o reconhecimento pelos macrofagos do material a ser
fagocitado (MATOS; MOUTINHO, 2008) . Apos a fagocitose o0s lipossomas sao

degradados por enzimas e liberam o conteddo encapsulado.

Figura 4 - Estrutura do
lipossomaconvencional.

Fonte: Batista, Carvalho e Magalhaes,
2007

Frézard et al. (2005) afirmam que esse tipo de lipossoma pode ser
empregado com sucesso no tratamento de leshimaniose visceral, pois as drogas
utilizadas ao serem encapsuladas em lipossomas convencionais e administrados por
via endovenosa, sdo captados pelos mesmos 6rgaos (figado, baco e medula dssea)

e pelas mesmas células onde o parasita esta localizado.
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4.3.2 Lipossomas de longa circulagcdo ou furtivos

Lipossomas de longa circulacaoin vivo sdo obtidos por diferentes métodos,
incluindo o revestimento da superficie lipossdmica com componentes hidrofilicos
naturais, ou de polimeros hidrofilicos sintéticos, especificamente os polietilenoglicois
(PEG).(TORCHILIN, 2005;BATISTA, CARVALHO; MAGALHAES, 2007). Como

mostra Figura 5.

FURTIVO
(LONGA-CIRCULAGAO)

Figura 5 — Estrutura lipossoma furtivo
Fonte: Batista, Carvalho e Magalhdes, 2007

A camada hidrofilica superficial destes polimeros aumenta o tempo de
circulacdo dos lipossomas prevenindo o reconhecimento, e consequente associacao
com as opsoninas no plasma,devido ligacdo covalente de moléculas hidrofilicas
grandes em sua camada externa. Desse modo, o processo de reconhecimento
moleculare a captura pelas células do sistema fagocitario mononuclear sao inibidos.

A molécula mais utilizada para este fim & o polimeropolietilenoglicol (PEG).
(SANTANA, MARTINS; ALVES, 2010).

4.3.3 Lipossomas sitio-especificos

Sé&o lipossomas modificados para aumentar a especificidade de interacao
com células alvo e elevar a quantidade do farmaco liberado nestas células. Séao
utilizados ligantes acoplados em sua superficie, que conferem seletividade para
distribuir o farmaco encapsulado no sitio de acdo desejado. A superficie dos

lipossomas pode ser modificada através da escolha de lipideos que permitam a
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conjugagdo de uma variedade de elementos de reconhecimento (Figura 6).
(BATISTA, CARVALHO; MAGALHAES, 2007).

XA
SITIO-ESPECIFICO ﬂ -

Figura 6 — Estrutura lipossoma sitio-especifico
Fonte: Batista, Carvalho e Magalhaes, 2007

4.3.4 Lipossomas polimérficos

Lipossomas polimorficos se tornam reativos devido a mudanca na sua
estrutura desencadeada por uma alteracdo de pH, temperatura ou carga
eletrostatica.

* Lipossomas sensiveis ao pH — sdo carreadores preparados com constituintes
sensiveis ao pH como as fosfatidiletanolaminas insaturadas e hemissuccinato de
colesterila. Essa estruturas séo utilizados para liberar o farmaco no citoplasma ou no
tecido intersticial onde o pH do meio é reduzido, comparado ao pH fisiol6gico
normal, como é o caso das células tumorais, que possuem um pH baixo.
(CARVALHO JUNIOR. et al., 2007);

* Lipossomas catibnicos —apresentam carga positiva na superficie (Figura 7).
Segundo Trevisan (2010), os mesmos sdo usados em vacinas génicas para o
transporte efetivo de nucleotideos para o interior das células, por meio de simples
complexacdo eletrostatica, além de facilitar o seu transporte para o interior das
células, pelo fato de os lipidios catibnicos e a membrana celular terem cargas
opostas. A literatura mostra que os lipossomas catibnicos sao 0os mais utilizados em
imunologia, constituindo o método fisico mais frequentemente utilizado de
transferéncia genética. (FORMARIZ et al., 2006).
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Figura 7 —Estrutura lipossoma catidnico
Fonte: Batista,Carvalho e Magalhades, 2007

4.4 METODOS DE PREPARACAO DE LIPOSSOMAS

A ampla utilizacdo de lipossomas para diversos fins criou a necessidade de
desenvolver métodos de preparacao eficientes, simples e de facil reproducédo, a
escala laboratorial e industrial.Neste sentido, varios métodos sdo preconizados para
a preparacao dos diferentes tipos de lipossomas.

Os lipossomas, por apresentarem diferentes tamanhos, lamelaridade,
composicdo, diferentes aplicacbes e determinadas dimensfes, necessitam de
diferentes métodos de preparacdo. (SOUSA, 2007).

Segundo Wanczinski (2005), todos os meétodos de preparacdo envolvem
alguns estagios basicos: solubilizacdo dos lipidios em solvente orgéanico, remocéao do
solvente organico da solucdo de lipidios, dispersao dos lipidios em meio aquoso e
purificacdo dos lipossomas. A simples dispersdo dos fosfolipidios em &gua da
origem a uma suspensao polidispersa de MLV, que depois passa por processos
secundarios para obter LUV e SUV, como mostra a Figura 8.
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Figura 8: Representacdo esqueméatica dos diferentes tiposde vesiculas lipossémicas.
Fonte: Sousa, 2007

4.4.1 Método de Hidratacédo do Filme

A maioria dos métodos inclui a hidratacdo de um filme lipidico, onde
primeiramente os lipideos sao dissolvidos em solvente organico, seguido da
evaporacdo do solvente com consequente formacdo do filme lipidico. A hidratacédo
destepode ser efetuada com agua ou solugcdo tampao, sob agitacdo magnética
vigorosa, promovendo a formagcdo da dispersdao de lipossomas multilamelares
(Figura 9). O farmaco a ser encapsulado pode ser incorporada na solugdo tampéo
(hidrofilica) ou dissolvido na mistura lipidica (lipofilicos). No entanto, a maior
desvantagem deste método é a baixa encapsulacdo para farmacos
hidrofilicos.(BATISTA, CARVALHO; MAGALHAES,2007).
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Figura 9-Método de preparacdo de lipossomas do tipo MLVs, baseado no
processo de hidratagcdo do filme lipidico.
Fonte: Sousa, 2007

A simples dispersédo do filme lipidico em solucdo aquosa, como ja foi referido,
produzMLV’s, de diferentes tamanhos e nimero de camadas lipidicas que podem
ser, posteriormente, tratadas de forma a obter vesiculas mais homogéneas e
de tamanho definido. Através de tratamentos por meios mecanicos, mais
especificamente, a extrusdo por meio de filtros de tamanho de poro fixo ou a
sonicacao. (SOUSA, 2007).

4.4.2 Método de Evaporacdo em Fase Reversa

E um processo inverso de uma emulsdo de agua em 6leo, que ocorre devido
a remocao do solvente da emulsdo por evaporagao.

Os fosfolipidios sdo primeiramente solubilizados em um solvente organico
como éter dietlico, ou a mistura desse solvente com cloroférmio. A fase aquosa

contendo o material a ser encapsulado é injetado na solugdo. Esta mistura € levada
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a um banho de ultrassbnico para originar uma emulsdo homogénea. O solvente
entdo é removido em evaporador rotatério com baixo vacuo.

Numa primeira etapa de evaporagdo, ocorre a formacdo de um gel, o qual &
submetido a agitacdo por vortéx para que sofra colapso, levando a formagédo da
suspensao de lipossomas. Como pode ser observado na Figura 10. Esse método
pode obter vesiculas do tipo unilamelar grande ou multilamelares.

A principal vantagem do método é a obtencdo de vesiculas unilamelares
grandes com grande espaco interno e alta eficiéncia de encapsulacdo. A
desvantagem € o risco de degradacdo do material encapsulado, devido a exposicao

com solvente organico. (COSTA, 2000).

olugéo Aquosa

Sonicacs
Lipidios em onicagao
Cloroférmio:Eter  — Emulséo "agua em éleo™
Etilico{1:1)
Inje¢éo Rapida Evaporagéo
dos solventes
organicos
Suspengéo Vortex
de VUGS i _
Colapso do gel Formagéo do gel

Figura 10. Método de preparacaode lipossoma por evaporacdo em fase reversa
Fonte: Costa, 2000

4.4.3 Método por Injecédo de Etanol

Esse método baseia no preparo de uma solucdo etandlica com os lipidios. A
solucdo é injetada rapida e diretamente, com uso de uma seringa com agulha fina
nos lipidios previamente dissolvidos em um solvente organico sob constante

agitacdo. A forca da injecdo € suficiente para proporcionar uma mistura homogénea,
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diluindo totalmente o etanol, onde as moléculas de lipidios comegam a se organizar
em formas de vesiculas. (BRESCANSIN, 2006).

Essa metodologia apresenta alta proporcdo de vesiculas unilamelares
pequenas. Possui vantagens de ser simples,facil e rapida de ser executada e ndo
promove degradacado nos lipidios.O método de injecdo de etanol é representado na
Figura 11 e foi uma das primeiras alternativas para preparacdo de SUV’'s sem uso

do processo de sonicacdo.(JUSTOS, 2003).A técnica de sonicacdo, baseia-se na

passagem da suspensédo de lipossomas pela acdo de um ulta-som, que tem por
finalidade reduziro diametro dos lipossomas MLV. (MARLUS et al., 2007).

Figura 11 — Método de preparacdo de lipossomas
por injecéo de etanol.
Fonte: Justos, 2003.

4.5 INTERACAO FARMACO/LIPOSSOMA

Os lipossomas, por possuirem caracteristicas anfiflicas (possuem regido
polar e uma regido apolar), possibilitam uma grande interagdo com o farmaco de
acordo com essa caracteristica. Substancias farmacologicamente ativas podem ser
encapsuladas no compartimento aquoso interno (substancias hidrossolaveis) ou

serem incorporadas nas membranas dos lipossomas (substancias lipossoliveis). O
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soluto pode interagir com as membranas do lipossoma e com vesicula em quatro
niveis, como mostra a Figural2. (MATOS; MOUTINHO, 2008):

Figura 12- Localizagdes possiveis do soluto nas vesiculas
Fonte: Matos e Moutinho, 2008.

1) encapsulacdo de compostos hidrofilicos no interior aquoso dos lipossomas;

2) adsorcédo ou ligacdo quimica de tipo eletrostatico ou idnico com a zona interfacial
constituida pelos grupospolares;

3) encapsulacdo de compostos hidrofobicos;

4) moléculas anfipaticas podem dispor-se de forma a exporem a parte hidrofobicas
da molécula perto das cadeias fosfolipidicas e a parte hidrofiica perto dos grupos
polares.

A encapsulacdo de farmaco em lipossomas podem ser por duas maneiras,
encapsulacdo passiva e ativa. No caso da encapsulacdo passiva a substancia
hidrofilica serd adicionada na solucdo que serd usada na hidratagdo do filme lipidico
seco. A encapsulacdo ocorre no processo de hidratacdo, durante formacéao
espontanea dos lipossomas. No caso na substancia hidrofobica, ela é dissolvida no
solvente organico onde é feita a mistura dos componentes lipidicos. Apos a
hidratacdo em solugcdo aquosa e formacgao dos lipossomas, a substancia fica retida
no compartimento hidrofébico da membrana lipidica. Na encapsulacdo ativa, a
adicdo da substancia é feita apos a formacdo dos lipossomas. (CONCEICAO,
MATOS; MOUTINHO, 2009).

Apds o processo de encapsulacdo os lipossomas devem passar por processo

para remocdo de residuos das substancias que nao foram encapsuladas. A
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cromatografia de exclusdo molecular e ultracentrifugacdo sdo as técnicas mais
utilizadas. (CONCEICAO, MATOS; MOUTINHO, 2009).

A liberacdo da substancia encapsulada em condicdo de armazenamento €
passiva e espontanea, sua liberacdo in vivo a partir de lipossomas estaveis sera
mediada essencialmente por células com atividade endocitaria. Nesse contexto, a
manipulacdo das caracteristicas de superficie dos lipossomas representa um dos
meios atualmente disponiveis para controlar sua interagdo com as células e a
velocidade de liberagcdo da substancia nos organismos vivos. (FREZARD etal.,
2005). A velocidade de liberacdo do principio ativo a partir dos lipossomas é
influenciada pelo tamanho dos lipossomas e sua composicdo de membrana.
Lipossomas pequenos sdo menos capturados do que lipossomas grandes e
apresentam tempo maior na circulagdo sanguinea e uma liberacdo mais
prolongada.(FREZARD et al., 2005; MACHADO, GNOATTO; KLUPPEL, 2007).

4.6 AREAS DE APLICACAO DOS LIPOSSOMAS

Lipossomas podem direcionar o farmaco para sitios especificos do
organismo, aumentar aconcentracao local do farmaco, consequentemente diminuir a
dose administrada, além de diminuir consideravelmente os efeitos colaterais.
(OLVEIRA, 1993).Como podem ser observados nos:

4.6.1 Quimioterapia do cancer

A terapia com farmacos antineoplasicos causa toxicidade sistémica,
resultando em citotoxidade para as células normais, pelo fato que as células
cancerigenas tém caracteristicas muito com as ceélulas normais. Este fato dificulta o
tratamento, pois as dosagens devem ser diminuidas para minimizar os efeitos
colaterais. Carreadores lipossdmicos de farmacos antineoplasicos tém sido
utiizados no tratamento de cancer, como estratégia para diminuir estes
inconevientes.

De acordo com Batista, Carvalho e Magalhdes (2007), os lipossomas de
longa duracdo podem ser passivamente direcionados para varios tipos de tumores,
pelo fato de poderem circular por tempo prolongado e extravasar nos tecidos com

permeabilidade vascular elevada. Tumores solidos crescentes, assim como regifes
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de infeccdo e inflamagédo, tém capilares com permeabilidade aumentada como
resultado da angiogénese.

Lukyanov et al. (2004) modificaram lipossomas de longa duracdo contendo
doxorrubicina, comercialmente disponiveis como Doxil®, esse medicamento
possuianticorpos monoclonais na superficie dos lipossomas que reconhecem
antigenos da superficie do tumor, mas ndo de células normais.Doxorrubicina
carregado em lipossomas de longa circulacdo modificados com maAb 2C5 mataram
varias células tumorais in vitro com maior eficiéncia do que os lipossomas nédo alvo

de doxurrubicina carreagado.

4.6.2 Lipossomas e cosmeética

A utilizacdo de lipossomas como transportadores de substancias
“rejuvenescedoras" € muito intensa em formulacdes cosméticas, pois além de serem
capazes de encapsular compostos biologicamente ativos, interagem com a
membrana celular restituindo sua fluidez. (CHORILLI etal., 2004).Apresentam
vantagens em relacdo a capacidades de hidratacdo e de nutricdo da pele, além de
servir como Vveiculos para outras substancias, como vitaminas e farmacos de acéao

topica,incluindo anti-inflamatérios e antifungicos.(ANTUNES,2011).

4.6.3 Lipossomas em imunologia

Na area de imunologia os lipossomas podem ser utilizados no transporte de
farmacos para sitios especificos do organismo. Os lipossomas sensiveis ao contato
podem incluir em suas superficies marcadores capazes de interagir seletivamente
com receptores da superficie celular. (OLIVEIRA, 1993).

Os lipossomas tém sido indicado como veiculos de liberacdo de antigenos em
razdo de sua atividade adjuvante imunolégico, apresentando vantagens como sua
facil preparacdo, baixa toxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade, assim
como a liberacdo lenta de antigenos encapsulados. (BATISTA, CAVALHO;
MAGALHAES, 2007).

Ao serem fagocitados pelos macréfagos, os petideos degradados séo

apresentados ao complexo de histocompatibilidade que irdo estimular as células T -
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helper especffica, e consequentementeestimular as células B especificas,0 que
resulta na libercao de anticorpos. (TORCHILLIN, 2005).

Uma estratégia para aumentar o efeito da vacinas é liberar especificamente o
antigeno no 6rgdo alvo. A adicdo de proteinas virais na membrana de lipossomas
proporciona uma nova maneira para explorar o direcionamento e propriedades

fusogénicas de membranas de proteinas virais.(CUNHA, 2008).

4.6.4 Lipossomas no tratamento doencas infecciosas e parasitarias

O fato dos lipossomas serem naturalmente capturados pelo SFM pode ser
uma vantagem no tratamento de variedade de doencas infecciosas intracelulares.
Pimentel et al.(2007) realizaram uma estudopara demonstrar a possibilidade da
utilizacdo dos lipossomas para tratamento de malaria.

O aumento de 200 a 700 vezes na eficacia de antimoniais pentavalentes
encapsulados em lipossomas foi observado no tratamento da leishmaniose visceral
em hamsters ou camundongos infectados por Leishmania donovani. Este fato pode
ser atribuido a captura dos lipossomas pelos 6rgéos (figado, baco e medula 6ssea) e
células (os macréfagos teciduais) nas quais se localizam os parasitas causadores da
doenca. (FREZARD et al., 2005).

Mourdo et al. (2005) avaliaram a eficiéncia do praziquantel (PZQ),
encapsulado em lipossomas no tratamento de camundongos BalbC infectados com
S. mansoni. No teste in vivi, PZQ- lipossoma causou uma diminuicdo na quantidade
de ovos e parasitas. Os lipossomas promoveram uma melhora na atividade

terapéutica do PZQ em relacéo a seu efeito anti-Schistossoma.

4.6.5 Lipossomas aplicados em outras terapias

Ha diversas publicacbes sobre utilizacdo de lipossomas em varias areas
como. Niu et al. (2011),realizaram pesquisas para desenvolver um sistema de
liberagcdo por via oral de insulina. Lipossomas contendo glicolato de sédio foram
preparados pelo método de evaporacdo de fase reversa, através de
homogeneizacdo. Os resultados do teste in vitromostraram ser um sistema

promissor para liberagéo de insulina por via oral.
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Segundo Machado,Gnoatto e Kluppel (2007), estudos realizados avaliam a
associacao de lipossomas com farmacos antiepiléticos e com diversos anestésicos
locais, principalmente a lidocaina e a benzocaina.

Os lipossomas foram os primeiros nanosistemas carreador de farmacos
utilizados na clinica, sdo os Unicos aprovados para administracdo endovenosa. O
primeiro medicamento a ser introduzido no mercado em lipossomas foi a
doxorrubicina (Doxil/Caelix) em 1995 para o tratamento do sarcoma de Kaposi
associado a Aids. Existem formulacdes lipossomais para tratamento do cancer estao
também no mercado, como o Myocet e o DaunoXome, que conseguiram reduzir
significativamente a toxidez cardiaca da droga. Formulacdes lipossomais da
anfotericina B, que reduziram sensivelmente sua toxidez renal, estdo no mercado
desde 1998 para o tratamento de micoses sistémicas e da leishmaniose
visceral.Outras formulagdes lipossomais estdo em testes clinicos.(BERGMANN,
2008; SANTANA, MARTINS ; ALVES, 2010).
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CONSIDERACOES FINAIS

Os lipossomas tém demonstrado serem sistemas promissores para area de
tecnologia farmacéutica, devido seu alto poder de encapsular diversos agentes
terapéuticos independentes da sua forma, carga molecular, composi¢cdo e estrutura,
bem como um o6timo sistema de liberagdo controlada de farmaco. Além de melhorar
a eficacia terapéutica, modificando a farmacocinética do farmaco, diminui
consideravelmente os efeitos adversos.

Pesquisas vém destacando as vantagens dos lipossomas em relagdo ao tratamento
terapéutico convencional. Varias técnicas de preparacdo foram desenvolvidas para
formacéo de lipossomas destacando-se os processos de hidratacdo do filme lipidico,
evaporacdo em fase reversa e injecdo de etanol, pela elevada praticidade e
eficiéncia na obtengcéo de lipossomas.

Apesar da extensa aplicacdo dos lipossomas em diferentes campos, seu
desenvolvimento farmacéutico é recente e pelas pesquisas é provavel que o nimero
de aplicacbes de lipossomas como sistema transportador de farmaco se amplie
consideravelmente nos proximos anos, Visto que representam uma estratégia

tecnolégica confiavel e eficiente.
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