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Introducao

A pesquisa em tecnologia farmacéutica tem
modificado drasticamente seu enfoque, nas ultimas
décadas, principalmente, em razdo da forte integracao
multidisciplinar, em particular com a drea biologica.
Até o final dos anos 60, o enfoque restringia-se a sim-
ples inclusdo de substancias ativas em veiculos ou
excipientes, com 0s quais encontravam-se
homogeneamente misturadas.

Com a introdugdo do conceito de
biodisponibilidade, houve uma reorientagio significa-
tiva nos rumos da pesquisa na drea farmacéutica, sur-
gindo uma preocupacdo direta, de um lado, com os
pardmetros fisico-quimicos relacionados com a solu-
bilidade e estabilidade e, de outro, com o destino do
farmaco, ap6s a administragao “in vivo™.

Assim, surgiram novos sistemas de veiculagao

de farmacos, entre os quais os “Sistemas de Liberacao
Controlada de Farmacos” (Controlled Drug Delivery
System), cuja preocupacio fundamental inclui o estu-
do da velocidade de liberacdo do farmaco no sitio de
administragdo. Com a velocidade com que essas subs-
tancias atravessam as barreiras biolégicas, penetram na
circulacio e atingem o alvo farmacolégico.

Mais recentemente, t€ém sido explorados com
grande detalhamento cientifico os “Sistemas de
Direcionamento de Farmacos (Drug Targeting System),
cuja biotecnologia e fungGes biolégicas vao muito além
daquilo a que se propunha, anteriormente. Esses siste-
mas, quando adequadamente idealizados, podem ser
capazes de determinar o destino do farmaco no orga-
nismo, evitando, assim, os tecidos ndo especificos,
muitas vezes, caracterizados como locais potencialmen-
te toxicos, proporcionando, dessa forma, alta concen-
tracdo de farmaco diretamente no local onde devem
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exercer seu efeito farmacolégico.

Os sistemas coloidais de veiculagdo de
farmacos, tais como nanocdpsulas, nanoparticulas,
lipossomas e microemulsdes tém sido empregados com
sucesso na drea farmacéutica, desde que podem pro-
porcionar um microambiente restrito, com proprieda-
des bastante diferentes daquelas apresentadas pelo meio
externo, capaz de compartimentalizar eficientemente
diversos grupos de substéncias de uso terapéutico.

Particularmente, os lipossomas enquadram-se
exatamente nesse conceito e, com suas caracteristicas
particulares, possuem a habilidade de direcionar
farmacos para sitios especificos, principalmente para
o interior de células do Sistema Fagocitdrio
Mononuclear (MPS).

Conceitualmente, os lipossomas sdo considera-
dos agregados supramoleculares de compostos
anfifflicos, cuja estrutura € constituida de uma ou mais
camadas concéntricas de bicamadas lipidicas, alterna-
das por fases aquosas e contendo um compartimento
aquoso central. Como componente estrutural, geral-

mente contém fosfatidilcolina (PC) de ovo ou de soja
ou outro componente capaz de formar bicamadas.

Na maioria das preparagdes, a PC estd associa-
da a certa concentragiio de colesterol, cuja fungdo prin-
cipal é tornar o agregado menos dindmico, 0 que im-
plica na diminuigdo da permeabilidade da bicamada,
proporcionando maior retengdo de substdncias ativas
hidrofilicas no compartimento aquoso e maior estabi-
lidade nos fluidos biolégicos.

A propriedade anfifilica do componente estru-
tural permite a incorporagio de substincias hidrofilicas
e hidrofébicas, por diferentes mecanismos, entre s
quais a solubilizagdo no compartimento aquoso, parti-
¢do na bicamada lipidica, interacdo eletrostdtica ou
acoplamento quimico na superficie da estrutura (figu-
ra 1). A grande variedade de métodos usados na ob-
tencio desses agregados tem permitido dimensionar
lipossomas de diferentes tipos, tamanhos e estabilida-
de, o que tem permitido diferentes possibilidades de
aplicagdes como sistemas transportadores de farmacos.

Bicamada lipidica

'Compartimento |
' aquoso central

-

Anfifilicos estruturais
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Figura 1 - Estrutura de lipossoma unilamelar

Para um farmaco livre, sua absor¢ao e distribui¢do pelo
organismo ¢ diretamente dependente das propriedades
fisico-quimicas da molécula. Porém, quando a subs-
tincia estd compartimentalizada num transportador
coloidal, como o lipossoma, as propriedades fisico-
quimicas que prevalecem inicialmente sdo as do agre-
gado, desde que esses € que entram em contato direto
com o sistema bioldgico.

Dessa forma, é possivel desenvolver-se siste-
mas transportadores com diferentes finalidades, entre
as quais a de liberar substincias farmacologicamente
ativas diretamente no interior de células. Isso adquire
uma especial importancia no tratamento de doengas
cujos microrganismos, em alguma fase da doenca, de-
senvolvem-se no interior das células. Doengas infecci-
osas, tais como as provocadas por certos protozodrios,
virus, fungos e bactérias, sdo intracelulares e envol-
vem células do MPS.

Tuberculose

O controle de endemias em paises de Terceiro
Mundo encontra obstdculos decorrentes de sucessivas
crises sociais, onde a prevengdo e tratamento sio seri-
amente prejudicados. Entretanto, a tuberculose, que pra-
ticamente havia sido erradicada nos paises desenvol-
vidos, renasceu associada a existéncia de doencas
imunodepressoras, como a SIDA e, atualmente, repre-
senta um grave problema de satde piiblica em todo o
mundo.

A Organizagdo Mundial de Sadde tem registra-
do, anualmente, o aparecimento de cerca de 10 milhdes
de casos novos com 1/3 de 6bitos. O problema torna-
se dramdtico se considerarmos que cada doente € ca-
paz de contaminar outras 3-5 pessoas. No Brasil, a in-
cidéncia média encontra-se na faixa de 57,2 casos
por 100 mil habitantes (Figuras 2 e 3). Da-
dos do Ministério da Satide mostram que o Estado do
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Rio de Janeiro registra o maior niimero de casos (126,8/100 mil), Sdo Paulo encontra-se na média (57,2/100
mil) e que Goids apresenta a menor incidéncia do pais (25,1/100 mil). O mimero oficial de casos registrados pelo
Ministério da Satde é de 80 mil, estimando-se em cerca 20 mil os casos ainda ndo registrados.

Os esquemas de tratamento, de primeira escolha, para tuberculose pulmonar e extra-pulmonar (exceto a
meningite tuberculésica), recomendados pela Organizagido Mundial de Saidde, envolvem cerca de 2 meses de trata-
mento com isoniazida rifampicina e pirazinamida e na seqiiéncia 4 meses com com rifampicina e isoniazida. Como
firmacos de segunda opg¢do sdo utilizados a estreptomicina, etionamida, etambutol, cicloserina e dcido p-
aminossalicilico, geralmente menos potentes a mais toxicos que os de primeira escolha. Esse esquema, para ser

eficaz, deve ser seguido pelos seis meses de tratamento.

Distribuicao da tuberculose
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Figura 2- Distribuigio de casos de tuberculose no Braxil, por regido.

Entretanto, como no segundo més, a maioria
dos pacientes jd sente uma melhora acentuada e cerca
de 40% deles acaba abandonando o tratamento. As
principais causas da disseminagdo da doenga sdo a
subnutri¢do da populagio, o aparecimento da SIDA,
que impede a resposta do sistema imunolégico e o apa-
recimento da tuberculose multi-resistente aos firmacos
tuberculostiticos disponiveis.

A tuberculose ¢ um exemplo concreto de do-
enga que, uma vez implantada, tem os bacilos locali-
zados principalmente no interior dos mondcitos, célu-
las fagocitdrias e células gigantes. A localizagdo
intracelular ¢ justamente um dos fatores que dificul-
tam acentuadamente o tratamento e favorecem a per-
sisténcia microbiana. A extraordindria resisténcia da
tuberculose cronica a quimioterapia pode ser atribui-
da principalmente a terapia inadequada ou imprépria
de pacientes inicialmente suceptiveis ao medicamen-
to.

Esse aspecto pode estar relacionado com a ina-
bilidade de certos farmacos em penetrar intensamente
no interior das células ou por exibirem baixa ativida-
de antimicrobiana no pH dcido dos lisossomas. Neste
caso, a utilizagdo dos lipossomas e outros transporta-
dores coloidais de farmacos sio de 6bvia relevincia,
pois as possibilidades de aplicacdes sdo amplas e per-
mitem atingir os agentes patogénicos por diversas vias
de administragéo:

DISTRIBUIGAO DA TUBERCULOSE
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Figura 3- Distribuigdio de casos de tuberculose no Brasil, por Estado..

Administracao via intravenosa

Os lipossomas e outros agregados coloidais nio
escapam, por si s6, da circulagdo sanguinea, em razao
da barreira endotelial, com exce¢io do tecido do
endotélio descontinuo recobrindo os capilares como os
do figado, bago e medula 6ssea. Isso leva a rapida eli-
minacio desses sistemas particulados da corrente cir-
culatéria, através de sua captura pelas células do MPS.
Esse comportamento também corresponde ao perfil de
distribui¢do da maioria das bactérias responsdveis por
infeccdes intracelulares, tais como o Mycobacterium
tuberculosis.

Os sistemas coloidais de veiculagio de farmacos
podem atingir diretamente a bactéria no interior da cé-
lula, em razdo de sua habilidade em penetrar por
endocitose, formando os fagossomas, que se fundem
com os lisossomas. [sso demonstra que esses sistemas
podem constituir um eficiente meio para a liberagao
intracelular de antibi6ticos.

Alguns estudos relativos a interagoes de
lipossomas com o MPS levaram a se estabelecer algu-
mas conclusoes:

1- Majoritariamente, o 6rgio responsdvel pela
remocio dos lipossomas da correntes circulatéria € o
figado, através das células de Kiipffer, cujo niimero no
homem € da ordem de 10°. A razdo principal reside na
importéincia do fluxo de sangue nesse érgdo, no nime-
ro de células fagocitdrias e na localizagio dessas célu-
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las, que forram os canais sangiiineos. O bago e medula
também contribuem em menor extensao.

2- O principal modo de interagio do lipossoma
com os macréfagos é a fagocitose. Macréfagos podem
capturar lipossomas por fagocitose nao especifica, mas
esta captura aumenta dramaticamente, se os lipossomas
contiverem marcadores com capacidade de ligarem-se
areceptores expressos na superficie das células do MPS.
Esses marcadores podem ser derivados de proteinas
opsonizantes. O processo € conhecido como endocitose
mediada por receptores.

3- O compartimento intracelular final €, para
lipossomas convencionais, o lisossoma, onde sua es-
trutura é destruida pelas fosfolipases e o farmaco €,
entdo, liberado.

Virios exemplos descritos na literatura, apre-
sentados na seqiiéncia, mostram a habilidade dos
lipossomas na vetorizagdo de farmacos e com vanta-
gens terapéuticas no tratamento de infecgoes
intracelulares.

A dificuldade de erradicagiio da maioria das in-
fecgdes intracelulares reside no fato de que a bactéria
encontra-se protegida do acesso do antibiético no inte-
rior do fagossoma. Desde que os macréfagos constitu-
em a primeira defesa natural do organismo contra in-
fec¢des, uma variedade de bactérias ou parasitas
intracelulares estdo localizadas nos macr6fagos. Essas
células infectadas podem funcionar, entdo, como um
reservatdrio de microrganismo, os quais sao liberados,
periodicamente, causando recorréncia na infecgao
sistémica. A necessidade da vetorizag@o intracelular de
antibi6ticos na terapia antibacteriana é reconhecida, ha
cerca de dez anos.
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Foi verificado que a encapsulagido aumentou a
captagdo por macrofagos in vitro a 37°C. A 4°C nao foi
detectada cefalotina intracelular apés a incubagdo com
cefalotina encapsulada em lipossomas, demonstrando
a necessidade da endocitose dos lipossomas para a li-
beragdo do antibi6tico no interior da célula.

A ampicilina contida em lipossomas
multilamelares de fosfatidilcolina/ colesterol/
fosfatidilserina, na propor¢do de 5:4:1, teve sua ativi-
dade antibiética aumentada pelo fator de 90 vezes no
tratamento da infecgdo experimental de Listeria

g

O problema da resisténcia de infecgoes
bacterianas intracelulares a terapia € devido, principal-
mente, 4 baixa fra¢do de antibidtico capturado pela
célula ou 4 reduzida atividade terapéutica do mesmo
no pH é4cido dos lisossomas. Por exemplo, antibiGticos
que . possuem cardter bdsico, como os
aminoglicosidicos, penetram em alta quantidade no
interior dos lisossomas, mas ndo exibem efeito
terapéutico desejavel em meio dcido, antibidticos ne-
gativamente carregados, como os B-lactimicos, nao
possuem habilidade de atravessar a membrana dos
lisossomas em razio de seu cardter ibnico no meio neu-
tro extracelular ou do citoplasma; outros antibi6ticos
como a clindamicina, penetram rapidamente e em gran-
de proporgdo mas, pelo fato de serem retidos muito
precariamente no interior da célula ndo exibe ativida-
de antibidtica aprecidvel.

A maioria desses problemas pode ser contor-
nados, veiculando-se essas substincias associadas a
agregados coloidais como os lipossomas ou
nanoparticulas, de forma a modular o direcionamento
de acordo com o alvo a ser atingido.

A literatura mostra vérios exemplos de formu-
lagdes capazes de atingir o alvo intracelular, utilizando
lipossomas desenvolvidos com fosfolipideos como
anfifilicos estruturais. A cefalotina, formulada em
lipossomas de fosfadilcolina, colesterol e
fosfatidilserina na proporgéo de 6:3:1, mostrou-se mais
efetiva que o antibi6tico livre, no tratamento da infec-
¢do experimental Salmonelose em camundongos.

Possfveis caminhos para a penetragdo
intracelular de antibidticos livres ou
encapsulados em lipossomas.

I. Representa a difusdo do anribidtico de
um lisossoma para ourro.

2. Representa a fusdo intracelular de dois

Figura 4-

vactiolos,

A = Antibidtico p-lactamico

B= Antibidtico aminoglicosidico.
C= Clindamicina.

Adaprado de Couvreur et al, 199].

monocytogenes em camundongos normais. Esse efei-
to foi atribuido ao aumento da liberagdo do antibi6tico
para os macréfagos do figado e do bago e a presenca
prolongada da ampicilina nesses 6rgdos, em virtude de
estar contida nos lipossomas. In vitro, a encapsulagdo
da ampicilina resultou num grande aumento da dispo-
nibilidade do antibiético causando a morte de cerca de
90% das bactérias intracelulares enquanto que para a
mesma dose de ampicilina livre misturada com
lipossomas vazios nao mostrou qualquer efeito sobre a
Listeria monocytogenes a 37°C.
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[sso demonstra, de um lado, que, nessas condi-
¢des, a contribuigdo hidrofébica da molécula da
ampicilina ndo € suficiente para que ocorra ligagdo sig-
nificativa da mesma aos lipossomas, por parti¢do na
bicamada lipidica. De outro, que a morte bacteriana ¢
resultante da fagocitose do lipossomas, com
subsequente destrui¢do de sua estrutura, liberando a
ampicilina no interior da célula.

No entanto, é muito pouco provivel que o
lipossoma contendo ampicilina e a bactéria estejam
localizados no mesmo vactiolo intracelular. Assim, €
de se esperar que o antibitico exiba sua atividade
antibacteriana, através da fusdo do fagolisossoma con-
tendo os lipossomas com outro contendo a bactéria
(figura 4). A comparacdo entre formulagdes de
lipossomas contendo ampicilina, com maior ou menor
fluidez provocada pela variacio da composigdo lipidica,
mostrou que ambos os tipos sdo igualmente captura-
dos por macréfagos peritoniais, mas que a velocidade
de degradagdo intracelular do lipossoma depende da
composicdo lipidica.

Observou-se que a degradacdo intracelular len-
ta dos lipossomas menos fluidos resultou na auséncia
ou no atraso da morte intracelular da L. monocytogenes
in vitro. Isso vem de encontro aos resultados observa-
dos in vivo, onde a menor degradagio intracelular dos
lipossomas menos fluidos levou a diminuigdo da efici-
éncia antibacteriana do farmaco.> Esses fatos mostram
a possibilidade de se modular a velocidade de libera-
¢do intracelular do fairmaco, com o objetivo de
implementar a atividade terapéutica.

Antibidticos aminoglicosidicos também possu-
em a habilidade de eliminar bactérias de dérgios
infectados quando encapsulados em lipossomas. Co-
baias infectadas com Brucella canis foram tratadas com
estreptomicina encapsulada em lipossomas, verifican-
do-se morte total da bactéria com a dose de 2mg/kg,
enquanto que a mesma dose de estreptomicina livre
causou uma redugdo insignificativa nas bactérias.

A estreptomicina encapsulada em lipossomas
unilamelares grandes aniénicos ou neutros, contendo
fosfatidilcolina de ovo mostrou-se inativa contra
Escherichia coli em ensaio de dilui¢io homogénea em
tubo de ensaio. No entanto, quando a Escherichia coli
foi colocada no interior de macréfagos “murina J774.27,
houve um aumento da atividade antibiética da
estreptomicina encapsulada em lipossomas neutros de
fosfatidilcolina por fator de 10 vezes.

Esse resultado apresenta um significado interessante,
na medida em que também demonstra a necessidade
de fagocitose com subsequente degradagio dos
lipossomas, antes do aparecimento do efeito
antibacteriano. Essa superioridade na atividade

antibacteriana também foi detectada no efeito de
lipossomas contendo estreptomicina no tratamento de
infec¢des experimentais com Mycobacterium
tuberculosis e Salmonella enteriditis.

Outro aminoglicosidico com resultados favora-
veis ocasionados pela encapsulagio em lipossomas € a
gentamicina. A influéncia do tipo de lipossoma na efi-
cdcia antibacteriana foi verificada no tratamento da
infecgio de camundongos por Brucella militensis com
gentamicina encapsulada em lipossomas. O efeito
antibacteriano observado foi diretamente dependente
da carga elétrica superficial do lipossoma. Foi demons-
trado que lipossomas positivamente carregados, con-
tendo gentamicina, apresentaram grande eficiéncia na
eliminacdo da Brucella militensis infectante do figado
e bago, enquanto que lipossomas negativamente carre-
gados foram completamente ineficientes.

Esses resultados mostram que, dependendo de
sua carga superficial, o lipossoma pode interagir dife-
rentemente com 0s macréfagos. Isso pode ser explica-
do em termos de atragiio eletrostatica entre a superficie
positivamente carregada do lipossoma com a carga
negativa da superficie da membrana da bactéria, facili-
tando fusdo de ambas as membranas. Dessa forma, tam-
bém é possivel modular a intensidade do efeito deseja-
do pela variagio da carga elétrica.

Administracio pelo sistema respiratorio

Entre os sistemas coloidais de veiculagdo de
farmacos, os lipossomas tém sido amplamente estuda-
dos como direcionadores de substincias para os pul-
moes. Os lipossomas sido particularmente apropriados
para essa finalidade, desde que os anfifilicos usualmente
utilizados em sua estruturagdo, como a fosfatidilcolina,
siio bastante biocompativeis, além do que também po-
dem ser preparados com os fosfolipideos encontrados
naturalmente nos pulmdes como componentes dos
tensoativos alveolares.

A encapsulacio de firmacos em lipossomas
pode ser utilizada com vdrios objetivos, entre 08 quais
o de alterar a farmacocinética da substéncia ativa; de
prolongar o tempo de residéncia do firmaco com as
vias aéreas, diminuindo a distribui¢do para outros teci-
dos do organismo ou ainda como meio de proporcio-
nar niveis plasmdticos adequados. Desde que a
tortuosidade do trato respiratério representa uma bar-
reira para a penetragdo profunda de particulas nos pul-
moes, a administragio de lipossomas ou outro sistema
coloidal, a nivel de bronquiolos e alvéolos, requer pre-
para¢des com didmetros menores que 5-6um, sendo os
lipossomas adequados a essa aplicag@o.

Lipossomas MLV* (tm) REV** (Lim) SUD##** (um)
Diametro antes da nebuliza¢do 54 34 1,2
Diametro depois da nebulizagéo 2,7 2.5 . 1,1

Perda de farmaco hidrofilico 50,8 31,9 16,6

* Lipossomas multilamelares * Lipossomas obtidos por fase reversa

##% | ipossomas unilamelares pequenos

Tabela 1- Propriedades de lipossomas de cromaglicato de sédie para nebulizagdo.

16

Infarmea, v.6,0°1/2,1997



0O destino dos lipossomas nos pulmdes, ap6s adminis-
tracdio, é um importante aspecto para que a liberagao
do farmaco seja eficaz, do ponto de vista terapéutico.
Fatores, como a estabilidade ou tempo de residéncia
dos lipossomas nos pulmdes. exercem uma influéncia
muito significativa no tempo de liberacdo do farmaco
in vivo. Foi verificado que vesiculas unilamelares pe-
quenas (SUV) de dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)
marcada, administradas em coelhos, sdo rapidamente
associadas ao parénquima pulmonar.

Sabe-se que, em geral, a composigdo do
lipossoma pode alterar tanto a velocidade como a ex-
tensio da captagdo pelos pulmées, sendo que vesiculas
de fosfatidilglicerol sdo captadas muito rapidamente.
Geralmente, em comparagdo com 0s tensoativos pul-
monares, quando fosfolipideos sdo administrados na
forma de lipossomas, a remogdo dos mesmos dos pul-
moes ocorre mais lentamente.

As células epiteliais tipo II sdo capacitadas em
remover fosfolipideos exégenos do espago alveolar,
sendo que esse processo é agilizado por apoproteinas
tensoativas. A incubagio de lipossomas com células
tipo IT isoladas e macréfagos alveolares mostrou que a
protefna alveolar SP-A aumenta drasticamente a cap-
tagio de lipideos pelos macréfagos. Dessa forma, a
administracdo de formacos nos pulmdes poderia ocor-
rer em dois niveis distintos:

Néo fagocitdria - Tem o objetivo de modular a
liberacdo de firmacos, de modo a obter um efeito local
intenso ou prolongado. Sabe-se que vesiculas deposi-
tadas na superficie dos alvéolos pulmonares proporci-
onam liberagdo mais lenta do farmaco encapsulado. A
velocidade desse processo pode ser controlada pela
incluséo de colesterol, por exemplo, o qual aumenta a
estabilidade da estrutura in vivo, diminuindo a veloci-
dade de liberagdo do farmaco.

Estudos com tensoativos exogenos mostram
claramente que a inclusdo de fosfatidilglicerol na es-
trutura do lipossoma aumenta a difusao na superficie
alveolar, proporcionando uma diminuigdo potencial da
estabilidade de lipossomas unilamelares e promoven-
do a liberag@o mais rdpida do farmaco.

Outro aspecto interessante € que, se o principal
mecanismo de liberacdo de farmacos nos pulmdes € a
fusdo das vesiculas com a superficie dos alvéolos pul-
monares ou a troca lipidica entre os constituintes da
bicamada lipidica do lipossoma e tensoativo alveolar,
entiio, lipossomas multilamelares possuem maior po-
tencial de retardar a liberacdo do farmaco do que
vesiculas unilamelares.

Esses aspectos constituem boas alternativas para
a administragio de antimicrobianos com o objetivo de
intensificar o efeito localizado dos mesmos nos pul-
moes. Estd amplamente descrito na literatura que
lipossomas grandes acumulam-se nos pulmaes, sendo
que esta propriedade foi usada para administrar, por
meio de aerosol, broncodilatadores encapsulados em
lipossomas.

Aminas simpatomiméticas, como a isoprenalina,
podem aliviar a obstrugio das vias aéreas através do
estimulo dos receptores B,-adrenérgicos, mas também

podem causar taquicardia pela atividade dos recepto-
res B, -adrenérgicos. Formulagoes de lipossomas dimi-
nuem significativamente os efeitos colaterais
cardiovasculares, por minimizar a distribuigdo sistémica
do firmaco.

Lipossomas contendo ampicilina e oxitocina
administrados por via intratraqueal em ratos nao afe-
tam a velocidade de absor¢do, mas o perfil de absor¢ao
plasmatica € cerca de 3 vezes menor para a ampicilina
e oito vezes menor para a oxitocina, em relagdo ao
farmaco livre, demonstrando que lipossomas podem
representar uma alternativa segura para a retengio de
farmacos nos pulmdes e minimizar a distribui¢ao para
outros 6rgios, onde o efeito téxico poderia predomi-
nar.

Outro exemplo é que o cromoglicato de sédio,
um farmaco anti-asmético, é inefetivo quando admi-
nistrado, via oral, em razdo de sua precdria absorgéo.
Lipossomas de cromoglicato de s6dio produziram con-
centragdes plasmaticas detectdveis do farmaco por tem-
po superior a 25 horas, ap6s a inalag@o, enquanto que
dose equivalente do farmaco, apesar de produzirem
concentragdes plasméticas 7 vezes maiores que as dos
lipossomas, s6 puderam ser detectados em tempo mui-
{0 menor.

Quando administrada por via intratraqueal, em
carneiro, a amicacina em solug@o mostrou meia vida
de cerca de 2 horas, com concentragdo plasmdtica md-
xima de 8,3ug/ml, enquanto que em lipossomas de
fosfatidilcolina/fosfatidilglicerol/colesterol (4:3:3) a
meia vida prolongou-se por mais de 10 horas, com con-
centracdo plasmética de 3,.3ug/ml. Isso demonstra que
a concentracdo plasmdtica reduzida de amicacina pode
diminuir os efeitos colaterais sistémicos e aumentar a
atividade farmacolGgica local.

Fagocitdria -Desde que os lipossomas sdo ra-
pidamente captadas pelas células fagocitdrias dos pul-
moes, essa propriedade pode ser utilizada para
direcionar compostos com atividade antibiética para
os macréfagos alveolares. A incorporagdo de antibi6-
ticos em lipossomas tem proporcionado aumento da
atividade antibacteriana em relagdo a substéincia livre,
especialmente no tratamento de infecgdes de mondcitos
e macréfagos. Desde que foi demonstrado in vitro que
macréfagos alveolares captam rapidamente lipossomas,
a inalagdo de lipossomas contendo antibidticos pode
constituir um importante meio de direcionar esses
firmacos para macréfagos alveolares infectados. A
variagdo da composigdo dos lipossomas por inclusio
da proteina tensoativa alveolar SP-A, proporcionou '
aumento significativo da captagdo das vesiculas pelos
células alveolares tipo II. Estudos in vitro mostraram
que a rdpida velocidade de captura dos lipossomas pe-
los macréfagos alveolares permitiu formular lipossomas
contendo amicacina. O antibi6tico encapsulado foi uti-
lizado no tratamento de macréfagos alveolares
infectados com Mycobacterium avium-intracellulare,
sendo que a formulagiio aumentou em aproximadamen-
te 100 vezes a atividade do farmaco em relagdo a dose
equivalente da amicacina em solugao.
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Administragao via oral

Em muitos tipos de doengas, a seletividade da
liberag@o da substincia com atividade farmacoldgica
representa uma vantagem considerdvel para o éxito do
esquema terapéutico. A maioria dos sistemas fisicos,
propostos como alternativas vidveis ao direcionamento
de farmacos, é constituida por macromoléculas ou sis-
temas coloidais, como os lipossomas.

Na hipétese de admitir-se que os lipossomas siao
estruturas aptas em atravessar a barreira gastrointestinal
e penetrar no sistema circulatério. af, eles sofreriam
uma forte interacdo com vdrios constituintes do san-
gue, tais como imunoglobulinas, o- e B-globulinas,
albuminas, etc. Esse fend6meno, conhecido como
opsonizagd@o, € um importante passo no processo de
reconhecimento de corpos estranhos ao organismo.

Considerando que a maioria dos lipossomas
possue como principal componente estrutural os
fosfolipideos, pode haver uma troca rdpida desse com-
ponente com as lipoproteinas de baixa e de alta densi-
dade, com posterior desintegragao da bicamada.

A literatura mostra que a liberagdo de farmacos
encapsulados em sistemas coloidais, via oral, é mais
promissora em processos de imunizagio. O
direcionamento da estrutura coloidal ocorre mais sele-
tivamente para células M, na regido de Peyer’s Patch
do intestino delgado.

Lipossomas foram explorados em vdrios estu-
dos como sistemas veiculadores e como
imunoadjuvantes para administracio oral de antigenos,
sendo que os seguintes aspectos sdo concordantes: -
Lipossomas permitem a inclusdo de adjuvantes
imunoldgicos; sdo imunogéncios por si proprios: pos-
suem habilidade de encapsular antigenos e podem
protegé-los da acido do meio externo.

A propriedade imunoadjuvante dos lipossomas
pode ser explicada pela possibilidade de proporcionar
antigenos particulados soliveis, em nivel intestinal, e
facilitar a absor¢io pelas células M da regido de Peyer’s
Patches. A absor¢do de farmacos encapsulados em
lipossomas por via oral. embora seja pequena, uma sig-
nificativa quantidade de lipossomas podem ser captu-
rados intactos pela mucosa intestinal, possivelmente por
endocitose.

CONCLUSOES

Independentemente da via de administragio, na
maioria dos casos, a encapsulagdo de farmacos em
lipossomas oferece vantagens, no sentido de se atingir
mais eficientemente os microoganismos intracelulares.
Nos tltimos anos, os estudos de lipossomas e de ou-
tros sistemas coloidais tem evoluido significativamen-
te na diregao de tornar os farmacos jd existentes mais
efetivos farmacologicamente.

A vetorizagao intracelular de antibiéticos pode
melhorar a terapia para grande nimero de infecgoes
bacterianas normalmente nio atingiveis, de modo ade-
quado, com formulacoes convencionais. A estratégia
de controlar e direcionar a liberacio de firmacos tem

contribuido para contornar problemas de penetragio e/
ou retencdo de antibidticos no interior de células.
Esses estudos devem, a curto prazo, incluir no-
vos antibiéticos, como os macroliticos, Rimfapim por
exemplo. ou as fluoroquinolonas, tais como a
ciprofloxacina e sparfloxacina, com atividade contra o
Mycobacterium tuberculosis, um dos alvos prioritdrios,
mundialmente. A necessidade de melhorar a terapia de
doengas relacionadas com microorganismos
intracelulares € urgente, desde que, ao lado dos pro-
blemas do aparecimento do fendmeno de resisténcia
bacteriana ao tratamento com farmacos e formulagio
convencionais, infecgdes intracelulares sejam proces-
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