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Resumo

Este trabalho apresenta uma revisdo sobre o uso farmacoldgico dos lipossomas como drug delivery
systems. Os lipossomas sdo estruturas vesiculares e microscopicas formadas, basicamente, por
fosfolipidios organizados em bicamadas concéntricas que circundam compartimentos aquosos.
Devido as suas propriedades anfifilicas, podem incorporar tanto substancias hidrofilicas como
lipofilicas. Além disso, sdo sistemas altamente versateis, pois suas propriedades fisicas e quimicas
podem ser alteradas de acordo com requisitos farmacéuticos e farmacoldgicos, de modo a permitir
o direcionamento especifico e a liberacdo progressiva e controlada do farmaco encapsulado. Essas
caracteristicas conferem aos lipossomas maior eficacia terapéutica em relacdo a outras formas
farmacéuticas. O farmaco encapsulado apresenta diminuicdo significativa da toxicidade e das
interacBes medicamentosas, maior tempo de permanéncia na circulagdo e um minimo de reacdes
inflamatorias locais, além da potencializacdo do efeito profilatico. Atualmente os lipossomas ocupam
uma posic¢do de destaque no tratamento de leishmanioses, esquistossomose, doenca de Chagas e
cancer. Encontram ainda largo emprego como transportadores de imunobioldgicos e de
medicamentos antimicrobianos. Os resultados obtidos nessas situa¢des sugerem que esse € um
sistema transportador ideal para direcionar medicamentos aos sitios afetados. As pesquisas atuais
estdo focadas na obtencdo de lipossomas com alto grau de seletividade e especificidade para
tecidos e que apresentem tempo de permanéncia na circulacdo significativamente prolongado.

Palavras-chave: Lipossomas; Sistema de liberacdo de drogas; Fosfolipidios; Aplicacdo terapéutica;
Tecidos-alvo.
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Abstract

The aim of this work is to present a literature review regarding the pharmacological use
of liposomes as drug delivery systems. Liposomes are microscopic vesicular structures
that are composed of phospholipids organized in concentric double layer that surround
aquous compartments. Due to its amphiphilic properties, they can incorporate both
hydrophilic and liophilic substances. In addition, they are extremely versatile systems,
once its physical and chemical properties could be altered according to the pharmaceutical
and pharmacological needs. This allows specific adressing and progressive continuos release
of the encapsulated pharmaceutical agent. This characteristics lead to higher therapeutic
efficacy when liposomes are compared to other pharmaceutical agents. The encapsulated
pharmacological agent is less toxic and drug interaction is diminished. On the other hand,
it becomes available on blood circulation for an elevated period of time, prophylatic effect
is increased and less local inflammatory reaction is observed. Nowadays, liposomes play a
leader position in the treatment of leishmaniasis, schistosomosis, Chagas disease and cancer.
They are widely used as antimicrobial and imunobiological carriers. The results obtained
on this situation suggest that liposomes are the ideal transport system to carry medications
to affected sites. Recent studies are focused on the liposomes obtention with elevated of
sensibility and specificity degree for tissues and prolonged availability on blood circulation.

Keywords: Liposomes; Drug delivery systems; Phospholipids; Therapeutic application; Target tissues.

INTRODUCAO

Aolongo dahistoria, a utilizacdo da maioria
dos farmacos foi sempre limitada pela
impossibilidade do aumento da sua concentracdo
no sangue. O tempo de permanéncia do agente
terapéutico na circulacdo, a baixa solubilidade e,
em especial, os efeitos colaterais perniciosos
inerentes as terapias com doses elevadas, podem
dificultar a utilizacdo da concentragdo necessaria
para 0 sucesso farmacoterapéutico. Em
consequéncia disso, a obtencdo de transportadores
eficientes para farmacos tem sido, ha longo tempo,
um anseio de médicos e farmacologistas. A busca
por esse objetivo tem propiciado o desenvolvimento
de novas tecnologias e novas formas farmacologicas
as quais revertem em beneficio do paciente, seja
garantindo a dose necessaria e adequada do
medicamento, seja diminuindo as reacdes adversas
e as interagdes com outros farmacos (1).

Entre os muitos avangos tecnoldgicos
ocorridos no século passado destacam-se aqueles
estudos pioneiros de Paul Ehrlich que, no inicio do
século XX, propés o que ficou conhecido por “Bala
Maégica de Ehrlich”. Nesse modelo, o farmaco seria
ligado ao transportador e idealmente exibiria sua
atividade farmacoldgica apenas no tecido-alvo.

Desse modo, os efeitos indesejaveis resultantes de
sua acdo em outros tecidos seriam diminuidos e o
aumento da eficiéncia permitiria o decréscimo da
dose administrada (1).

As primeiras tentativas para a obten¢do
de um sistema transportador eficaz tiveram como
base o0s experimentos de encapsulamento das
biomoléculas a transportar em vesiculas de nylon
e outros polimeros sintéticos. Contudo, essa
abordagem mostrou-se totalmente inadequada,
visto que essas vesiculas de material artificial se
acumulam no organismo. O primeiro avango nessa
area deu-se em 1965 com o trabalho de Bangham
e colaboradores que desenvolveram um sistema
de difusdo de ions através de membranas lipidicas
artificiais, embora sem qualquer ligacdo imediata
aos estudos de sistemas transportadores de
farmacos. Nesse trabalho foi desenvolvido e
caracterizado um sistema de vesiculas
fosfolipidicas ao qual, trés anos mais tarde, seria
dado o nome de lipossomas (1).

Allison e Gregoriadis demonstraram, em
1971, as propriedades imunoadjuvantes dos
lipossomas. A partir dai muitos estudos foram
desenvolvidos, e a primeira vacina associada aos
lipossomas, contra hepatite A, foi licenciada para
uso em humanos em 1995 (1, 2, 3).
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Portanto o desenvolvimento de sistemas
de liberacéo controlada de drogas tem sido alvo de
pesquisas ha pelo menos quatro décadas. Desde
que foi sugerida sua aplicacdo na industria
farmacéutica, muitos resultados foram obtidos,
especialmente na manipulacdo molecular de
carreadores e no estudo de suas interacdes com as
drogas encapsuladas.

Tendo em vista essas consideragdes, 0
objetivo desse trabalho foi realizar um
levantamento bibliografico sobre as caracteristicas
e usos dos lipossomas, com enfoque especial
naqueles de uso farmacoldgico. Aspectos como
composicdo quimica, biodistribuicdo, cinética e
modo de ac&o foram abordados.

CARACTERISTICAS
DOS LIPOSSOMAS

Lipossomas sdo vesiculas esféricas
constituidas de uma ou vérias bicamadas
concéntricas de lipidios que isolam um ou varios
compartimentos aquosos internos do meio externo
(2). Séo de natureza anfotera, pois sdo constituidos
por uma fase externa contendo um sistema de
membranas fosfolipidicas e uma fase interna
constituida por um meio aquoso (4). Sendo possivel
encapsular uma grande variedade de moléculas
dentro desses espagos (3).

Os lipossomas, classicamente, sdo
preparados a partir do glicerofosfolipideo,
fosfatidilcolina. De uma forma mais geral, podem ser
obtidos a partir de qualquer substancia anfifilica
formadora de fase lamelar. S8 sistemas versateis, que
podem ser modificados quanto ao tamanho,
lamelaridade, superficie, composi¢ao lipidica, volume
e composicdo do meio aquoso interno, conforme as
necessidades farmacoldgicas. Dependendo da sua
composicao lipidica, os lipossomas podem ter sua
fluidez alterada. Assim, podem se apresentar na fase
cristal-liquido ou “fluida” quando formados de lipideos
cuja temperatura de transicéo de fase (T,) € menor que
a temperatura do meio estudado, e os lipideos e suas
cadeias de hidrocarboneto apresentam grande
movimentagdo; ou quando formados de lipideos cuja
T, € maior que a temperatura do meio estudado,
encontram-se na fase gel ou “rigida”, seus lipideos tém
movimento restrito e suas cadeias de hidrocarboneto
apresentam conformacéo “toda-trans” (2).

Lipideos apresentando carga efetiva
negativa ou positiva também podem ser incluidos
na bicamada fosfolipidica lipossomal. Isso pode
influenciar a taxa de incorporacéao de substancias,
impedir a agregacdo/fusdo das vesiculas lipidicas
e modular seu destino no organismo (2, 5).

Os lipossomas podem ser preparados
através de diversos processos: agitagdo, sonicacao,
extrusdo, liofilizacdo, congelamento e
descongelamento, evaporagdo em fase reversa, entre
outros. Dependendo do modo de preparo, muitas
formas vesiculares lipidicas podem ser obtidas,
com didmetros variando entre 400 e 3500 nm. Os
lipossomas de preparacdo mais imediata sdo as
vesiculas multilamelares (MLV), constituidas por
varias bicamadas lipidicas. A partir destas, sdo
obtidas as demais espécies: vesiculas unilamelares
pequenas ou SUV (didmetro: 45 a 80 nm); vesiculas
unilamelares grandes ou LUV (didmetro superior a
100 nm); lipossomas multivesiculares ou MVL
(subdivididos em pequenos, grandes e gigantes) (2).

Inicialmente, os componentes lipidicos
sdo dissolvidos em um solvente adequado
(cloroformio, por exemplo) isento de toxidade
residual. Ap6s remocdo do solvente, a baixa
temperaturae pressdo reduzida, obtém-se um filme
lipidico bem fino. Este é entdo hidratado com uma
solucdo tampado (glicinacom agua), em temperatura
acima da temperatura de transicdo de fase, de
modo que ocorra a fusdo do lipidio. Na sequéncia,
a solucdo é submetida a varios ciclos de agitacdo/
aquecimento, obtendo-se ao final dessa etapa uma
suspensdao de MLV e entdo os outros tipos de
lipossomas: SUV é preparado através do processo
de sonificacéo, LUV através do processo extruséo,
usando homogeneizadores de alta pressdo,
enquanto MVL é obtido através de congelamento
e liofilizacdo. Em todas as situacGes sdo realizadas
operagdes complementares de modo a garantir
homogeneidade e pureza as prepara¢des. Cuidados
especiais que assegurem apirogenicidade,
isotonicidade, atoxicidade e estabilidade do
lipossoma sdo imprescindiveis (2, 6).

A farmacocinética de lipossomas
constituidos de fosfolipidios naturais e colesterol é
caracterizada por alta velocidade de depuragédo do
plasma. Essas vesiculas s&o rapidamente removidas
da circulacdo por macrofagos do sistema
reticuloendotelial, principalmente do figado, baco e
medula 6ssea (7).
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Apds administracdo, por via oral ou
intravenosa, o lipossoma esta sujeito a varias
interaces com os componentes dos fluidos
bioldgicos, 0 que pode alterar a permeabilidade de
sua membrana e a velocidade de liberacdo da
substancia encapsulada. Administrado por via oral,
0 lipossoma €é afetado pelos sais biliares que se
incorporam em sua membrana, induzindo mudanca
da fase lamelar para micelar, gerando uma série de
desestabilizagOes. Por viaintravenosa, os lipossomas
interagem com dois grupos de proteinas: as
lipoproteinas plasmaticas de alta densidade (HDL)
e as opsoninas. Com as primeiras podem ocorrer
transferéncias de lipidios dos lipossomas para as
lipoproteinas, aléem da passagem de apoproteinas,
componentesdaHDL, paraamembranalipossomal.
Essas interacGes sdo diminuidas ou inibidas quando
pelo menos 30% do total dos lipidios do lipossoma
forem constituidos de colesterol.

Por outro lado, as opsoninas aderem a
membrana lipossomal, fazendo com que o
lipossoma seja fagocitado mais rapidamente
diminuindo assim sua permanéncia na circulacéo
(2, 4). Nesse sentido, o tempo de meia vida do
lipossoma pode ser consideravelmente prolongado
na circulacdo pela incorporacdo dentro da sua
bicamada fosfolipidica, de gangliosidios ou
polietilenoglicol (PEG) (8, 9, 10). O revestimento
do lipossoma com PEG reduz a ligacdo de
opsoninas dos fluidos bioldgicos, 0 que evita o
reconhecimento por marofagos (11).

Os lipossomas podem ser modificados de
forma tal que eles tenham um tempo de meia-vida
aumentado na circulagdo ou sejam direcionados para
orgdos especificos. Uma das possibilidades consiste
em alterar a superficie do lipossoma de modo que se
tornealtamente higroscopico e consigaabsorver grande
quantidade de agua. Desse modo, sua captacdo pelo
figado, baco ou medula 6ssea fica diminuida e sua
permanéncia na corrente sanguinea é prolongada.
Outra possibilidade consiste na adicdo de ligantes
especificos a superficie lipossomal, com afinidade
para determinados receptores das células que se
pretende atingir, direcionando assim o farmaco
exclusivamente aos tecidos que apresentam células
neoplasicas, por exemplo. 1sso aumentaria a eficacia
da terapia em relagdo aquelas convencionais (12, 13).

A liberagdo do principio ativo contido no
lipossoma dependera de células endocitarias, que
capturam o lipossoma principalmente em 6rgédos

como o figado, o baco e a medula 6ssea. Apos a
fagocitose o principio ativo € liberado através dos
fagolisossomas, podendo se difundir no citossol
ou ser excretado para o meio extracelular. A
velocidade de liberagdo do principio ativo a partir
do lipossoma € influenciada pelo tamanho do
lipossoma e sua composicdo de membrana (2).

Os lipossomas sdo hoje uma fonte
promissora para 0 desenvolvimento de diversas
tecnologias. Seu estagio de conhecimento esta ainda
numa fase que exige cautela. Muitas pesquisas
sobre o tema estdo em andamento e a cada dia
surgem novas publicacdes sobre o assunto, 0 que
torna seu estudo muito dindmico.

APLICACAO DOS LIPOSSOMAS
EM FARMACOLOGIA

Lipossomas no tratamento de Leishmanioses,
Esquistossomose e doenca de Chagas

Vérias doencas parasitarias apresentam
elevado indice endémico, principalmente em paises
pobres ou em desenvolvimento como
Leishamaniose, Esquistossomose e doenca de
Chagas. A Leishmaniose é uma infeccdo causada
pelo protozoario do género Leishmaniae transmitida
pelo mosquito Phlebotominae (Phlebotomus sp e
Lutzomyia sp). Apresenta-se em duas formas: a
visceral e a cutanea, sendo a primeira a mais grave
(14). O tratamento de escolha preconiza o uso de
drogas antimoniais pentavalentes. Quando o
protozoario desenvolve resisténcia, a escolha recai
sobre a anfotericina, que é um antibiotico
macrolitico também usado como antifungico (15).

Os dois tipos de drogas (antimoniais
pentavalentes e anfotericina) apresentam severos
efeitos colaterais. Os primeiros podem causar
artralgia, mialgia, nausea, vémito, cefaleia, anorexia,
aumento de transaminases, fosfatase alcalina, lipase
e amilase, leucopenia, arritmia cardiaca, morte
sUbita, herpes zoster, entre outros (16). E o segundo
provoca efeitos menos acentuados, porem
igualmente graves tais como problemas renais,
hipocalemia e hipomagnesemia (15).

Estudos utilizando drogas antimoniais
pentavalentes encapsulados em lipossomas tiveram
inicio em 1977 com pesquisadores ingleses e
americanos. Esses pesquisadores observaram que o
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farmaco encapsulado era 200 a 700 vezes mais
eficaz contra leishmaniose visceral em ratos, cobaias
e cachorros. Isso é possivel porque, além da
capacidade de liberagdo continua dos farmacos, 0s
lipossomas séo depurados do plasmapor macrofagos
fixos do figado, baco e medula dssea, 0s principais
sitios de infeccdo pelo parasita, resultando assim
em maior eficacia do farmaco encapsulado, quando
comparado ao farmaco livre (2, 17,18,19).

Pacientes apresentando a forma mucosa
de leismaniose resistente as drogas antimoniais
pentavalentes, quando submetidos ao tratamento
com anfotericina B lipossomal, foram considerados
curados em menos de um ano de terapia. Apenas
cefaleia toleravel foi relatada como efeito adverso
do medicamento (20).

Atualmente o desenvolvimento de
técnicas avancadas de encapsulacdo e adicdo de
drogas antimoniais mais eficazes, como o
antimoniato de meglumina, tém aumentado
significativamente a eficacia das terapias contra
leishmaniose (17).

Schistossoma mansoni, 0 agente causador da
esquistossomose, € um trematoda que utiliza
caramujos como hospedeiros intermediarios. Estes
sdo responsaveis pela liberacdo de cercarias (larvas)
em rios e lagos ndo tratados, podendo levar o
homem acontaminacdo através da pele, pelo contato
com a larva. O parasita se desenvolve e permanece
nas veias do intestino e figado podendo causar
ascite e ruptura de vasos sanguineos (21). O
tratamento € feito com praziquentel, oxamniquine
e tartaro emético. Praziquentel, um anti-helmintico
de amplo espectro, é rapidamente metabolizado e
eliminado do organismo (15). Quando associado
aos lipossomas, suabiodisponibilidade é prolongada,
favorecendo assim a terapia. Em consequéncia da
cinética apresentada pelo lipossoma, a concentracao
do farmaco no figado € aumentada, atingindo o
parasita em sua fase final de diferenciacéo (2).

Trypanossoma cruzi € o agente causal da
doenca de Chagas, patologia que afeta diversos
Orgdos como: coracdo, baco, figado e 0ssos. O
tratamento de escolha para a fase aguda é o
benznidazol (22). O uso desse farmaco encapsulado
em lipossoma multilamelar mostrou menor interacao
com componentes sanguineos, maior eficicia de
acdo e efeitos adversos mais baixos quando
comparado com os resultados obtidos com a droga
na forma livre (22).

Lipossomas usados em imunobiolégicos

As imunoterapias muitas vezes usam
alérgenos livres que podem causar efeitos colaterais
sistémicos. A liberacdo lenta dos alérgenos poderia
fazer com que o paciente adquirisse tolerancia,
diminuindo assim os riscos de efeitos colaterais mais
sérios. Os lipossomas atuam nesse sentido, fazendo
com que o alérgeno seja liberado em pequenas
concentragdes no organismo do paciente (23).

Dreschlera monoceras € um fungo causador de
alergias respiratorias. Uma proteina antigénica
especifica do microrganismo foi encapsulada em
lipossoma unilamelar. Os resultados experimentais
que investigaram a estabilidade da proteina no plasma
e sua capacidade alergénica foram muito promissores.
Esse estudo abriu perspectivas para 0 emprego dos
lipossomas em outras terapias imunoldgicas (23).

Pesquisasanteriores jahaviam demonstrado
a eficécia dos lipossomas como transportadores de
vacinas (3) e como neutralizadores de toxinas de
escorpides (24).

Lipossomas como transportadores
de medicamentos antimicrobianos

H& um nudmero quase infinito de
microrganismos patogénicos e altamente infecciosos
(25). Para acompanhar a alta demanda por
tecnologias de ponta, o desenvolvimento de vetores
antimicrobianos esta cada vez mais avangado,
buscando principalmente impedir que a taxa de
resisténcia microbiana se eleve.

A tuberculose pulmonar, um dos graves
problemas de Saude Publica no Brasil, é transmitida
por diversos microrganismos, entre eles o
Mycobacteriun tuberculosis, o qual se localiza
principalmente no interior dos monacitos e células
fagocitarias do pulmado. Essa localizagdo é um dos
fatores de agravo da doenca, pois o contato do
antibiético com o microrganismo é dificultado (26,
27). A administracdo do farmaco encapsulado no
lipossoma diretamente no sistema respiratorio,
através de spray ou inalacdo, favorece sua liberacéo,
a qual pode ocorrer de modo fagocitario e ndo
fagocitario. No primeiro caso, os antibiéticos séo
direcionados aos macrofagos pulmonares, que
promovem sua réapida captacdo; no modo n&o
fagocitario, os lipossomas entram em contato com
a superficie dos alvéolos pulmonares e através de
fusdes e trocas lipidicas o farmaco € liberado (26).
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Pesquisas realizadas na Universidade do
Texas, nos EUA, mostraram a eficacia da
clofazimina lipossomal no tratamento da
tuberculose causada por Mycobacteriun tuberculosis.
Cobaias utilizadas no experimento tiveram melhoras
significativas tanto na forma aguda como na forma
cronica da doenca (28). As bactérias Streptococcus
pneumoniae e Klebsiella pneumoniae sdo causadoras de
pneumonias e apresentam muitas vezes resisténcia
aos antibidticos. Anéalises comparativas foram
realizadas usando antibidticos como: ceftriaxona,
ciprofloxacino e gentamicina, e comprovou-se maior
eficacia da forma lipossomal dos antibioticos frente
a forma livre (29, 30). A associacdo de gentamicina
e ceftriaxona, ambas encapsuladas em um Unico
lipossoma, no tratamento de pneumonia causada
pela Klebsiella pneumoniae, mostrou sinergismo entre
os dois antibidticos, o que fez com que o tratamento
fosse mais rapido. O uso dessa associacdo no
tratamento de infeccGes bacterianas severas tem
sido proposto (31).

Medicamentos encapsulados em
lipossomas foram também utilizados em pesquisas
sobre Pseudomonas aeruginosa. Testou-se sua
sensibilidade a gentamicina lipossomal e avaliou-
se 0 mecanismo de resisténciaa outros antibioticos.
Nesse caso, 0s resultados também foram muito
promissores, embora novos estudos sejam
necessarios para garantir a seguranca do uso de
lipossomas como vetores em humanos (32, 33).

Um dos aspectos a ser considerado é o pH
no qual o lipossoma foi preparado. Ele pode ser
responsavel por resisténcia intracelular bacteriana,
pois cada antibiotico tem sua atividade terapéutica
diminuida ou aumentada de acordo com a carga
ibnica. Ha necessidade de se conhecer a carga
elétricado antibidtico e assim manipular o lipossoma
de acordo com esta informacéo (26).

Lipossomas no tratamento do céancer

O céncer é uma patologia caracterizada
pela multiplicacdo e proliferacdo descontrolada de
células anormais, sendo uma das principais causas
de morte no Brasil (15). O diagnostico precoce da
doenca é fator decisivo na eficécia do tratamento e
na cura da doenca (34).

A quimioterapia € uma das alternativas
utilizadas no tratamento dos pacientes com cancer.

Sd0,em geral, drogas antiproliferativos que impedem
a replicacdo do DNA e assim afetam também as
células normais em rapida divisdo. Seus efeitos
adversos séo graves e de modo geral deprimem a
medula 6ssea, diminuem o crescimento, causam
esterilidade, queda de cabelo e podem ser
teratogénicos (15).

O uso de lipossomas como vetor de
quimioterapicos abrem grandes perspectivas para o
tratamento do cancer, pois possibilitamaior eficacia,
reduzindo atoxicidade e adosagem do medicamento
antineoplasico (11). E possivel ainda adicionar
mais de um farmaco ao lipossoma, gerando assim
um complexo farmacoldgico sinérgico (35). Ainda
a adicdo de ligantes a superficie lipossomal, com
afinidade para receptores especificos para células
tumorais, direcionam o farmaco exclusivamente
aos tecidos que apresentam células neoplasicas.
Isso aumenta a eficacia terapéutica do farmaco
encapsulado e reduz seus efeitos colaterais em
relacdo aqueles convencionais (12, 13).

As antraciclinas sdo antibidticos
citotoxicos, antineoplasicos, que tém como principal
efeito uma acdo direta no DNA. Seu principal
representante a doxorrubicina provoca uma séria
cardiotoxicidade, resultando em lesdes cumulativas
de acordo com a dose administrada (15). Esse foi
o primeiro medicamento comercializado em forma
de lipossoma, com o0 nome comercial de DOXIL®.
Na forma encapsulada, seus efeitos colaterais
diminuiram e sua meia vida no organismo foi
aumentada, tornando assim seu uso mais eficaz e
seguro (36). Foram feitas também analises
comparativas entre antraciclinas, utilizando
epirrubicina, doxorrubicina livre e doxorrubicina
encapsulada. Os resultados mostraram que, naforma
encapsulada, os efeitos cardiotdxicos foram mais
brandos. Os resultados obtidos com o uso dos
outros dois farmacos ndo foram conclusivos (37).

A doxorrubicina pode ser encapsulada do
modo tradicional, usando fosfolipidios naturais ou
empregando polietilenoglicol (PEG) em suas
formulacdes.

A presenca de polietilenoglicol nas
vesiculas promove reducdo na velocidade de
fagocitose, sem inibi-la. Assim, lipossomas que
contém PEG na sua composi¢do, chamados de
“Pegylated”, apresentam um aumento no periodo
de permanéncianacirculagéo, distribui¢do uniforme
no sangue e pequena porcentagem de captacéo pelo
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figado (10 a 15%) (38,39). Os lipossomas
convencionais apresentam de 80 a 90% da droga
concentrada no figado, podendo causar efeitos
adversos indesejados e graves.

Lipossomas “Pegylated” de doxorrubicina
apresentaram eficécia superior quando comparados
a doxorrubicina lipossomal tradicional, no
tratamento de cancer de mama (40, 41) e de ovario
(42). Em pacientes com mieloma madltiplo, o
lipossoma “Pegylated” de doxorrubicina pode ser
também usado em associagdo com vincristina e
dexametasona como terapia complementar (43). A
mesma eficacia e seguranca do lipossoma
“Pegylated” é esperada no tratamento do sarcoma
de Kaposi, uma neoplasia ligada a pacientes
portadores de HIV (44). Todos esses estudos
sugerem que a quimioterapia com lipossomas
“Pegylated” sera a primeira linha de tratamento em
diversos tipos de céncer, pois apresenta um perfil
farmacoterapéutico mais seguro, baixo indice de
cardiotoxicidade, maior eficacia, menor tempo de
tratamento, 0 que reduz custos com a terapia e
garante melhor qualidade de vida para os pacientes.

Lipossomas usados no tratamento
de outras patologias

Além das patologias ja apresentadas, 0s
lipossomas estdo cada vez mais integrados em
diversos tratamentos. Ha& pesquisas recentes
empregando lipossomas no tratamento dos acidentes
vasculares encefalicos (AVE). Nessa patologia, o
vasodilatador, que é administrado frequentemente,
pode provocar efeitosadversos e, como consequéncia,
gerar um AVE hemorrégico. O tratamento proposto
é baseado na administragdo intraespinhal do
medicamento encapsulado, levando a um maior
periodo de permanéncia da droga na circulagéo e
diminuindo os riscos para 0 paciente (45).

Outros estudos avaliam a associacdo de
lipossomas com farmacos antiepiléticos (46) e
com diversos anestésicos locais, principalmente a
lidocaina e a benzocaina (47).

Em dermatologia, os lipossomas sdo Uteis
em terapias com antimicoticos, anti-inflamatorios e
retinoides, pois promovemaumento daconcentracéo
do farmaco na epiderme e derme (48).

CONCLUSAO

Lipossomas funcionam como um sistema
de liberacdo de farmacos até os tecidos-alvo,
disponibilizando apenas uma fracéo controlada da
droga para o sitio de acdo. Apresentam a vantagem
de contornar propriedades fisico-quimicas limitantes
das drogas ndo encapsuladas (como sua solubilidade
em agua ou em membranas), melhorando assim a
farmacodinamica (potencializacdo do efeito
terapéutico), a farmacocinética (controle da absorgéo
e distribuicdo tecidual) e seus efeitos toxicoldgicos
(reducdo da toxicidade local e sistémica).

Os estudos envolvendo lipossomas como
veiculadores de farmacos em varias patologias tém
por objetivo atingir uma aplicagdo terapéutica cada
vez mais eficiente para o paciente. Visando a essa
meta, 0 sistema lipossomal de encapsulacdo de
medicamentos precisa Ser Seguro, permanecer na
circulacdo portempo prolongado e apresentar poucos
efeitos adversos. Assim, 0 paciente tera acréscimos
na qualidade do tratamento e, consequentemente,
beneficios na qualidade de vida. Atualmente as
pesquisas estdo voltadas para a obtencdo de
lipossomas com alto grau de especificidade e
seletividade para tecidos e oOrgdos afetados. 1sso
possibilitaria 0 uso de medicamentos com reduzidos
efeitos colaterais e talvez até a substituicdo de enzimas
anormais em casos de doencas genéticas.

Hoje poucos medicamentos sdo
comercializados em sua forma lipossomal mas, com
0 avango acelerado das pesquisas, pode-se esperar
gue novos tratamentos e NOvos prognasticos surgirdo
e, talvez, a cura de algumas doencas que hoje
afligem a humanidade.
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