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INTRODUCAO

Os liposomas sdo vesiculas artificiais de fosfolipidos,
originalmente utilizados, como modelos de membranas bio-
l6gicas, em Bioquimica e Biologia Molecular.! Entre outros
aspectos, os estudos com liposomas tém possibilitado o es-
clarecimento da identidade celular, interac¢des célula-
-célula, sistemas de transporte e sintese do ATP.2

O sucesso obtido por Sessa e Weissmann em 1970,3 com
a incorporagdo de uma enzima (a lisozima) em liposomas,
abriu perspectivas & aplicagdo destas estruturas na investi-
gacdo médica e farmacoldgica. De facto, a capacidade de
incorporagéo de diversos tipos de moléculas (enzimas, dro-
gas, etc.) e respectiva cedéncia as células, confere aos lipo-
somas interesse cientifico e potencialidades praticas rele-
vantes.*

Desde entdo, sucessivos trabalhos vém salientando a
eventual utilidade dos liposomas na terapéutica de diversas
situagdes patologicas humanas, sobretudo como sistema de
transporte de drogas.? Entre as principais caracteristicas,
que fazem dos liposomas um candidato relevante a sistema
transportador de medicamentos, destacam-se: composi¢cdo
idéntica a constituintes corporais, reduzida capacidade imu-
nogénica, virtual auséncia de toxicidade, facil captagdo e
conservagdo de substincias estranhas.’
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Ao entusiasmo inicial sobreveio a realidade ao
verificarem-se limitag®es técnicas que, ainda hoje, impedem
a aplicagdo sistematica dos liposomas em esquemas tera-
péuticos. No entanto, estudos em curso, orientados para o
comportamento in vivo e in vitro dos liposomas, sdo de
molde a admitir o seu aproveitamento generalizado em Me-
dicina, em futuro pr6ximo.¢

OS LIPOSOMAS COMO MODELOS
DE MEMBRANAS BIOLOGICAS

Os fosfolipidos apresentam fases diferentes consoante a
temperatura e o grau de hidratacdo. A uma temperatura su-
perior & de transigdo e acima de um teor em agua de 40%,
os fosfolipidos formam vesiculas multilamelares hidrata-
das.” Estas vesiculas, constituidas in vitro a partir de fosfo-
lipidos naturais ou sintéticos, sdo designadas por liposo-
mas.

A estrutura mais comum consiste em muitas camadas
bimoleculares concéntricas, 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 biolégica (Fig.1).

fosfolipidos (camada bimolecular)

Fig. | — Representagio esquematica bidimensional da estrutura de um liposoma (a) e da membrana celular (b).
As 4reas 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 concentragdo e com-
posic¢do relativas dos dois componentes principais (lipidos,
4gua), além da temperatura de formaggo.

Tal como nas membranas naturais, também nos liposo-
mas existe interdependéncia da composi¢do com o compor-
tamento fisico.>®

Estes sistemas de modelo de membrana, permeaveis a
4gua, sdo cerca de 10? vezes mais permeaveis aos anides que
aos catides; a permeabilidade aos catides depende da carga
total do liposoma (sinal e valor absoluto), e da presenga e ti-
po de esterois constituintes.?

A permeabilidade das membranas artificiais aos néo-
-electrolitos varia com o comprimento e insaturagéo das ca-
deias dos acidos gordos, presenca e/ou auséncia de coleste-
rol.1%11 Na presenca de colesterol, a permeabilidade aos
ndo-electrolitos em liposomas constituidos por acidos gor-
dos insaturados era menor que na sua auséncia, aumentan-
do neste caso com o grau da insaturagfo dos acidos gordos.

O comportamento osmotico dos liposomas, embora se-
melhante ao de um osmémetro, é alterado pela presenca de
poliaminoécidos. O acido poliglutdmico e a polilisina dimi-
nuem a velocidade de expansdo e concentragio das vesicu-
las de dipalmitoil, sendo o grau de variagdo dependente do
tipo de poliaminoéacidos e do mecanismo de interaccdo que
estabelece com as cadeias lipidicas.!?

A microviscosidade aumenta com a razdo coleste-
rol/fosfolipido, por aumento da ordem no sistema e desa-
parecimento gradual da transigdo de fase. Na sua esséncia,
o comportamento fisico dos liposomas assemeliha-se ao das
membranas biologicas.®

A preparacdo dos liposomas &, nos seus principios, mui-
to simples.

Os liposomas multilamelares sdo preparados a partir de
uma solugiio de fosfolipidos em cloroférmio da qual se se-
para, por evaporagio em vacuo, o residuo lipidico, sob a
forma de uma pelicula seca e fina, rapidamente dispersa em
fase aquosa com agita¢@o.* Por ultra-sonicagdo das vesicu-
las multilamelares obtém-se microvesiculas unilamelares.

Embora sejam conhecidos varios métodos de prepara-
¢do de liposomas, é possivel obter por dialise controlada li-
posomas unilamelares e homogéneos em tamanho,? extre-
mamente Gteis para a encapsulagdo de drogas e outras ma-
cromoléculas.

INTERACCOES LIPOSOMAS-CELULAS

A despeito dos esforgos envidados, a utilizagdo dos lipo-
somas como veiculo de distribui¢do preferencial de drogas e
outras substincias a que as membranas celulares sdo imper-
meéveis, & ainda um objectivo dificilmente concretizavel.2
Entre as substincias cuja administra¢do em liposomas tem
sido testada mencionam-se: drogas antitumorais,¢5 agen-
tes quelantes, 617 enzimas,3*® hormonas,!® nucleotidos cicli-
cos e polinucledtidos.4 Alguns dos estudos foram realizados
em suspensdes celulares ou culturas de tecidos, outros em
orgdos isolados ou animais intactos, incluindo o homem.

Parte das dificuldades encontradas estdo centradas no
mecanismo de interacgdo dos liposomas com as células,
particularmente no que se refere ao destino intracelular do
material incorporado. A inclusdo de marcadores fluores-
centes parece resolver parcialmente este problema, ao dis-
tinguir a substincia que permanece nas vesiculas transpor-
tadoras (ndo-fluorescentes) da frac¢do transferida para o
compartimento intracelular (fluorescente).®#

In vitro ¢, talvez também,in vivo,422 os liposomas inte-
ractuam com as células de trés maneiras: endocitose, adsor-
¢do e fusdo (Fig. 2). Por endocitose, os liposomas sdo incor-
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porados integralmente nas células e subsequentemente cap-
tados pelos liposomas. Este mecanismo, quase exclusivo
das células com ac¢do fagocitaria, como os granulécitos e
fagocitos mononucleares, verifica-se ainda em alguns tipos
de células tumorais, fibroblastos e células endoteliais.

Em alternativa, os liposomas podem permanecer fixa-
dos a superficie (por adsor¢do) de determinada célula, ou,
apds fusdo com a membrana celular, transferirem directa-
mente o seu contetido para o citoplasma; os fibroblastos e
linfocitos sdo tipos celulares particularmente envolvidos
nos mecanismos de adsorg¢io e fusdo.

O comportamento dos liposomas in vivo é influenciado
pelas dimensdes das vesiculas (e, consequentemente, pelo
naimero de camadas constituintes) e pela carga eléctrica de
superficie. De facto, a superficie dos liposomas pode ter
carga negativa ou positiva; os liposomas com carga negati-
va sdo removidos mais rapidamente da circulagdo que os
neutros ou com carga positiva.??> 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 vesiculas.?* Do mesmo
modo, a permanéncia dos liposomas em circulagdo (minu-
tos a horas) pode ser condicionada pelas suas dimensdes.*
Ap6Os administragdo endovenosa, os liposomas vdo sendo
sequestrados pelos tecidos; os de maiores dimensdes, com
multiplas camadas, sdo essencialmente captados pelos ma-
crofagos do sistema reticulo-endotelial, que predominam
no figado e bago; os liposomas mais pequenos, constituidos
por uma camada, distribuem-se difusamente pela generali-
dade das células parenquimatosas, além de serem, também,
captados pelos macrofagos teciduais. !4

Em contrapartida, existem sectores corporais dificil-
mente acessiveis aos liposomas, tais como o miocérdio e o
musculo esquelético;® do mesmo modo, nem a barreira
hemato-encefalica nem os glomérulos renais sdo atravessa-
dos pelos liposomas.?

APLICACAO DOS LIPOSOMAS
EM MEDICINA

O desenvolvimento desta area, bastante promissora, vai
depender dos resultados obtidos em experimentacdo ani-
mal, particularmente da distribui¢io do material transpor-
tado nos liposomas para o compartimento celular de deter-
minados tecidos e modulagdo da captagdo daquelas vesicu-
las pelas células do sistema reticulo-endotelial e parenqui-
matosas. Acessoriamente, mas nio menos importante, ha
que esclarecer o comportamento farmacolégico e proprie-
dades cinéticas das drogas inclusas nos liposomas, relativa-
mente aos seus efeitos quando livres em circulagdo. Neste
ponto, salienta-se que o comportamento farmacocinético
das drogas encapsuladas em liposomas depende das caracte-
risticas fisicas do transportador (dimensdo e carga) e das
propriedades das drogas.* A grande vantagem que os lipo-
somas trazem a Medicina é a de possibilitarem o acesso as
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,® con-
ferindo vantagens acentuadas a determinados tipos de tera-
péutica, como a antitumoral.?* O eventual bloqueio do sis-
tema reticulo-endotelial reforgara aquela ac¢do, por ex. ve-
rificada com a administra¢do da citosina-arabindsido na
leucemia do murganho.!* No entanto, muitas células tumo-
rais t&ém propriedades fagocitarias semelhantes as do figado
e bago, o que, de certo modo, aumenta a eficacia da tera-
péutica citotoxica. Foi experimentalmente demonstrado que
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Fig. 2 — Representacgdo esquematica de trés mecanismos de interacgéo células-liposomas.

a permeabilidade das células tumorais as drogas citotoxi-
cas, tais como a vimblastina, actinomicina D, daunomicina
e citosina-arabinodsido, é acentuada pela sua inclusido em li-
posomas.* Por outro lado, existe a possibilidade de confi-
nar a ac¢fio de drogas a sectores corporais restritos, o que
foi evidenciado experimentalmente com agentes citotoxicos
e anti-inflamatorios (na patologia articular).

Relativamente as drogas anti-tumorais®14-26 verificou-se
que os liposomas com aquele material tendem a liberta-lo
nos tumores, quando a constitui¢do das vesiculas transpor-
tadoras inclui acidos gordos sensiveis a niveis de pH inferio-
res aos fisiologicos. Como o liquido intersticial de numero-
sos tumores, em humanos e outros animais, apresenta pH
consideravelmente inferior ao dos tecidos normais,?” os li-
posomas com aquelas caracteristicas tendem a libertar as
drogas transportadas nas regides em acidémia.

A hipertermia localizada em areas inflamadas ou infec-
tadas também favorece a libertagdo de produtos encapsula-
dos em liposomas, especialmente preparados para o
efeito.?®

Liposomas de palmitato com cortisol tém sido aplicados
em injecgdo intra-articular no tratamento de artrite, reve-
lando efeitos anti-inflamatérios muito superiores a doses
equivalenfes administradas por via geral.2?

Outro avango potencial explora a inclusdo nos liposo-

mas de substéncias que actuam como receptores ou quelan-
tes de substéncias indesejaveis ao organismo, tais como ex-
cesso de ferro em dep6sito ou intoxicagdes por metais pesa-
dos. Liposomas com &cido etileno-diamino-tetra-acético
(EDTA) foram ja utilizados no tratamento de intoxica¢des
com metais pesados,!’ assim como liposomas com desfer-
rioxamina evidenciam sucesso no tratamento de intoxica-
¢oes pelo ferro ou controlo dos depdsitos férricos na talas-
sémia.??

Finalmente, a captacdo electiva dos liposomas pelo sis-
tema reticulo-endotelial podera ser utilizada com &xito no
tratamento de doengas parasitarias intracelulares, como a
leishmaniase.!® Desta forma, os compostos de antiménio,
muito toxicos, seriam orientados especialmente para as
areas parasitadas. ’

Os liposomas multilameares e com maiores dimensdes
estariam particularmente indicados na terapéutica das
doengas pulmonares, devido a facilidade com que sdo reti-
dos nos capilares dos pulmdes, a par da acumulagéo no fi-
gado e bago.4-¢

A recente descrigdo do tratamento de um caso de hemo-
filia pela administragéo, por via oral, de liposomas conten-
do o factor VIII do sangue,* evidencia claramente que téc-
nicas bioquimicas sem interesse pratico aparente podem, no
futuro, assumir valor incalculavel na pratica clinica.
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