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INTRODUÇÃO

Os liposomas são vesículas artificiais de fosfolípidos,
originalmente utilizados, como modelos de membranas bio
lógicas, em Bioquímica e Biologia Molecular.1 Entre outros
aspectos, os estudos com liposomas têm possibilitado o es
clarecimento da identidade celular, interacções célula-
-célula, sistemas de transporte e síntese do ATP.2

O sucesso obtido por Sessa e Weissmann em l970,~ com
a incorporação de uma enzima (a lisozima) em liposomas,
abriu perspectivas à aplicação destas estruturas na investi
gação médica e farmacológica. De facto, a capacidade de
incorporação de diversos tipos de moléculas (enzimas, dro
gas, etc.) e respectiva cedência às células, confere aos lipo
somas interesse científico e potencialidades práticas rele
vantes .~

Desde então, sucessivos trabalhos vêm salientando a
eventual utilidade dos liposomas na terapêutica de diversas
situações patológicas humanas, sobretudo como sistema de
transporte de drogas.2 Entre as principais características,
que fazem dos liposomas um candidato relevante a sistema
transportador de medicamentos, destacam-se: composição
idêntica a constituintes corporais, reduzida capacidade imu
nogénica, virtual ausência de toxicidade, fácil captação e
conservação de substâncias estranhas.5

sector aquoso

Ao entusiasmo inicial sobreveio a realidade ao
verificarem-se limitações técnicas que, ainda hoje, impedem
a aplicação sistemática dos liposomas em esquemas tera
pêuticos. No entanto, estudos em curso, orientados para o
comportamento in vivo e in vitro dos liposomas, são de
molde a admitir o seu aproveitamento generalizado em Me
dicina, em futuro próximo.6

OS LIPOSOMAS COMO MODELOS
DE MEMBRANAS BIOLÓGICAS

Os fosfolípidos apresentam fases diferentes consoante a
temperatura e o grau de hidratação. A uma temperatura su
perior à de transição e acima de um teor em água de 40%,
os fosfolípidos formam vesículas multilamelares hidrata
das.7 Estas vesículas, constituídas in vitro a partir de fosfo
lípidos naturais ou sintéticos, são designadas por liposo-
mas.

A estrutura mais comum consiste em muitas camadas
bimoleculares concêntricas, separadas entre si por um com
partimento aquoso estanque. A camada exterior separa o
interior de toda a estrutura do meio aquoso externo, poden
do assim ser comparada a uma membrana biológica (Fig. 1).
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ig. 1 — Representação esquemática bidimensional da estrutura de um liposoma (a) e da membrana celular (b).
As áreas assinaladas (A B C D; E F G H) atravessam cada uma das estruturas a) e b) referenciadas.
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A geometria do liposoma depende da concentração e com
posição relativas dos dois componentes principais (lípidos,
água), além da temperatura de formação.

Tal como nas membranas naturais, também nos liposo-
mas existe interdependência da composição com o compor
tamento físico.28

Estes sistemas de modelo de membrana, permeáveis à
água, são cerca de 102 vezes mais permeáveis aos aniões que
aos catiões; a permeabilidade aos catiões depende da carga
total do liposoma (sinal e valor absoluto), e da presença e ti
po de esteróis constituintes.9

A permeabilidade das membranas artificiais aos não-
-electrólitos varia com o comprimento e insaturação das ca
deias dos ácidos gordos, presença e/ou ausência de coleste
rol.10’11 Na presença de colesterol, a permeabilidade aos
não-electrólitos em liposomas constituídos por ácidos gor
dos insaturados era menor que na sua ausência, aumentan
do neste caso com o grau da insaturação dos ácidos gordos.

O comportamento osmótico dos liposomas, embora se
melhante ao de um osmómetro, é alterado pela presença de
poliaminoácidos. O ácido poliglutâmico e a polilisina dimi
nuem a velocidade de expansão e concentração das vesícu
las de dipalmitoil, sendo o grau de variação dependente do
tipo de poliaminoácidos e do mecanismo de interacção que
estabelece com as cadeias lipídicas.12

A microviscosidade aumenta com a razão coleste
rol/fosfolípido, por aumento da ordem no sistema e desa
parecimento gradual da transição de fase. Na sua essência,
o comportamento físico dos liposomas assemelha-se ao das
membranas biológicas .~

A preparação dos liposomas é, nos seus princípios, mui
to simples.

Os liposomas multilamelares são preparados a partir de
uma solução de fosfolípidos em clorofórmio da qual se se
para, por evaporação em vácuo, o resíduo lipidico, sob a
forma de uma película seca e fina, rapidamente dispersa em
fase aquosa com agitação.1 Por ultra-sonicação das vesícu
las multilamelares obtêm-se microvesículas unilamelares.

Embora sejam conhecidos vários métodos de prepara
ção de liposomas, é possível obter por diálise controlada li
posomas unilamelares e homogéneos em tamanho,13 extre
mamente úteis para a encapsulação de drogas e outras ma
cromoléculas.

INTERACÇÕES LIPOSOMAS-CÉLULAS

A despeito dos esforços envidados, a utilização dos lipo
somas como veículo de distribuição preferencial de drogas e
outras substâncias a que as membranas celularessão imper
meáveis, é ainda um objectivo dificilmente concretizável.2
Entre as substâncias cuja administração em liposomas tem
sido testada mencionam-se: drogas antitumorais,1415 agen
tes quelantes,16’” enzimas~ hormonas ,~ nucleótidos cícli
cos e polinucleótidos.4 Alguns dos estudos foram realizados
em suspensões celulares ou culturas de tecidos, outros em
órgãos isolados ou animais intactos, ipcluindo o homem.

Parte das dificuldades encontradas estão centradas no
mecanismo de interacção dos liposomas com as células,
particularmente no que se refere ao destino intracelular do
material incorporado. A inclusão de marcadores fluores
centes parece resolver parcialmente este problema, ao dis
tinguir a substância que permanece nas vesículas transpor
tadoras (não-fluorescentes) da fracção transferida para o
compartimento intracelular (fluorescente) •9.21

In vitro e, talvez também,in vivo,14’22 os liposomas inte
ractuam com as células de três maneiras: endocitose, adsor
ção e fusão (Fig. 2). Por endocitose, os liposomas são incor

porados integralmente nas células e subsequentemente cap
tados pelos liposomas. Este mecanismo, quase exclusivo
das células com acção fagocitária, como os granulócitos e
fagócitos mononucleares, verifica-se ainda em alguns tipos
de células tumorais, fibroblastos e células endoteliais.

Em alternativa, os liposomas podem permanecer fixa
dos à superfície (por adsorção) de determinada célula, ou,
após fusão com a membrana celular, transferirem directa
mente o seu conteúdo para o citoplasma; os fibroblastos e
linfócitos são tipos celulares particularmente envolvidos
nos mecanismos de adsorção e fusão.

O comportamento dos liposomas in vivo é influenciado
pelas dimensões das vesículas (e, consequentemente, pelo
número de camadas constituintes) e pela carga eléctrica de
superfície.14 De facto, a superfície dos liposomas pode ter
carga negativa ou positiva; os liposomas com carga negati
va são removidos mais rapidamente da circulação que os
neutros ou com carga positiva.23 A a-macroglobulina do
sangue humano, ao reverter a carga dos liposomas positivos
ou acentuar a carga negativa nos outros, parece beneficiar a
capacidade transportadora daquelas vesículas.24 Do mesmo
modo, a permanência dos liposomas em circulação (minu
tos a horas) pode ser condicionada pelas suas dimensões.14
Após administração endovenosa, os liposomas vão sendo
sequestrados pelos tecidos; os de maiores dimensões, com
múltiplas camadas, são essencialmente captados pelos ma
crófagos do sistema retículo-endotelial, que predominam
no fígado e baço; os liposomas mais pequenos, constituídos
por uma camada, distribuem-se difusamente pela generali
dade das células parenquimatosas, além de serem, também,
captados pelos macrófagos teciduais.14

Em contrapartida, existem sectores corporais dificil
mente acessíveis aos liposomas, tais como o miocárdio e o
músculo esquelético;23 do mesmo modo, nem a barreira
hemato-encefálica nem os glomérulos renais são atravessa
dos pelos liposomas.2

APLICAÇÃO DOS LIPOSOMAS
EM MEDICINA

O desenvolvimento desta área, bastante promissora, vai
depender dos resultados obtidos em experimentação ani
mal, particularmente da distribuição do material transpor
tado nos liposomas para o compartimento celular de deter
minados tecidos e modulação da captação daquelas vesícu
las pelas células do sistema retículo-endotelial e parenqui
matosas. Acessoriamente, mas não menos importante, há
que esclarecer o comportamento farmacológico e proprie
dades cinéticas das drogas inclusas nos liposomas, relativa
mente aos seus efeitos quando livres em circulação. Neste
ponto, salienta-se que o comportamento farmacocinético
das drogas encapsuladas em liposomas depende das caracte
rísticas físicas do transportador (dimensão e carga) e das
propriedades das drogas.14 A grande vantagem que os lipo
somas trazem à Medicina é a de possibilitarem o acesso às
células corporais através de um mecanismo diferente das
vias habituais.

Na generalidade, as drogas encapsuladas em liposomas
exercem efeitos mais duradouros que no estado livre,6 con
ferindo vantagens acentuadas a determinados tipos de tera
pêutica, como a antitumoral.25 O eventual bloqueio do sis
tema retículo-endotelial reforçará aquela acção, por ex. ve
rificada com a administração da citosina-arabinósido na
leucemia do murganho.14 No entanto, muitas células tumo
rais têm propriedades fagocitárias semelhantes às do fígado
e baço, o que, de certo modo, aumenta a eficácia da tera
pêutica citotóxica. Foi experimentalmente demonstrado que
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Fig. 2 — Representação esquemática de três mecanismos de interacção células-liposomas.

a permeabilidade das células tumorais às drogas citotóxi
cas, tais como a vimbiastina, actinomicina D, daunomicina
e citosina-arabinósido, é acentuada pela sua inclusão em li
posomas.14 Por outro lado, existe a possibilidade de confi
nar a acção de drogas a sectores corporais restritos, o que
foi evidenciado experimentalmente com agentes citotóxicos
e anti-inflamatórios (na patologia articular).

Relativamente às drogas anti-tumorais51426 verificou-se
que os liposomas com aquele material tendem a libertá-lo
nos tumores, quando a constituição das vesículas transpor
tadoras inclui ácidos gordos sensíveis a níveis de pH inferio
res aos fisiológicos. Como o líquido intersticial de numero
sos tumores, em humanos e outros animais, apresenta pH
consideravelmente inferior ao dos tecidos normais,27 os li
posomas com aquelas características tendem a libertar as
drogas transportadas nas regiões em acidémia.

A hipertermia localizada em áreas inflamadas ou infec
tadas também favorece a libertação de produtos encapsula
dos em liposomas, especialmente preparados para o
efeito.28

Liposomas de palmitato com cortisol têm sido aplicados
em injecção intra-articular no tratamento de artrite, reve
lando efeitos anti-inflamatórios muito superiores a doses
equivalentes administradas por via geral.2°

Outro avanço potencial explora a inclusão nos liposo-

mas de substâncias que actuam como receptores ou quelan
tes de substâncias indesejáveis ao organismo, tais como ex
cesso de ferro em depósito ou intoxicações por metais pesa
dos. Liposomas com ácido etileno-diamino-tetra-acético
(EDTA) foram já utilizados no tratamento de intoxicações
com metais pesados,17 assim como liposomas com desfer
rioxamina evidenciam sucesso no tratamento de intoxica
ções pelo ferro ou controlo dos depósitos férricos na talas
sémia.29

Finalmente, a captação electiva dos liposomas pelo sis
tema retículo-endotelial poderá ser utilizada com êxito no
tratamento de doenças parasitárias intracelulares, como a
leishmaníase.16 Desta forma, os compostos de antimónio,
muito tóxicos, seriam orientados especialmente para as
áreas parasitadas.

Os liposomas multilameares e com maiores dimensões
estariam particularmente indicados na terapêutica das
doenças pulmonares, devido à facilidade com que são reti
dos nos capilares dos pulmões, a par da acumulação no fí
gado e baço.46

A recente descrição do tratamento de um caso de hemo
filia pela administração, por via oral, de liposomas conten
do o factor VIII do sangue,3° evidencia claramente que téc
nicas bioquímicas sem interesse prático aparente podem, no
futuro, assumir valor incalculável na prática clínica.
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