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RESUMO

Este estudo investiga, por meio de uma revisao bibliografica, os lipogssomas
como um sistema de liberacao controlada de farmacos, particularmente de
anestésicos locais. Estes lipossomas tém sido pesquisados com o objetivo de
encontrar um carreador ideal, 0os quais consigam controlar as propriedades
fisico-quimicas limitantes do farmaco. O carreador poderia melhorar os efeitos
de maneira a controlar a farmacodindmica (potencializagdo do efeito
terapéutico), a farmacocinetica (absorcdo e distribuicdo) e/ou os efeitos
toxicolodgicos (locais e sistémicos), tornando o farmaco seguro e eficiente para
a aplicacdo clinica. Dentre os carreadores estudados atualmente, os
lipossomas estao entre os mais promissores. Neste trabalho apresentaremos
resultados de diversos artigos publicados na literatura que demonstram a
eficacia dos lipossomas para futuras aplicagées clinicas. Entre as propriedades
discutidas estdo a liberagao controlada de farmacos em 6rgaos especificos, o
prolongamento na agéo terapéutica e a menor toxicidade para os sistemas
cardiovascular € nervoso central de anestésicos locais.

Palavras-chave: Anestésicos Locais, Lipossomas e Carreadores.
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1. Introducéo

O presente estudo visa observar a utilizagdo de lipossomas
como carreadores para anestésicos locais e o uso destas formulagbes em
aplicagbes clinicas. Sera descrito o estagio atual das pesquisas sobre o
assunto.

As fontes de pesquisa utilizadas no frabalho foram livros,
dissertagbes de mestrado, teses de doutorado e artigos cientificos, os quais
proporcionaram um delineamento do tema.

Assim, serdo abordadas a constituicdo e classificagdo dos
lipossomas, sua relagdo com os anestesicos locais e sua importancia na
odontologia. Além disso, uma breve introdugao sobre anestésicos locais, suas
propriedades e importancia no trabalho odontoldgico, seu mecanismo de agéo
e efeitos indesejaveis durante sua aplicagao clinica.

Serd também apresentada a utilizagdo de formulagdes
lipossomais com outros farmacos, a fim de apresentar suas aplicagdes até o
momento, perspectivas de seu uso no tratamento do cancer, elaboragédo de

vacinas € 0 uso em outras areas, como cosméticos, por exemplo.
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2. Objetivo do Trabalho

O objetivo deste trabalho foi investigar os estudos realizados
sobre lipossomas e construir um perfil do processo de descobertas sobre a
potencializagédo dos efeifos da associagc&o destes lipossomas, apontando as

tendéncias promissoras com sisiemas de liberag¢&o controlada.
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3. Aspectos Metodoldgicos

As fontes escolhidas para fundamentar esta pesquisa
permitiram um estudo atual entre artigos cientificos, teses de mestrado,
doutorado, livros e revistas eletronicas propiciaram o processo de construgéo
de conhecimento deste trabalho sendo, portanto, estes a base de nossa
pesquisa bibliografica.

A pesquisa de revisdo da bibliografia, a qual segundo GIL
(2002) “é desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido
principalmente de livros, teses e artigos cientificos”, sdo0 uma das bases
constituintes do trabalho. Segundo © mesmo autor, trata-se de fontes
secundarias, precisamente, livros de referéncia, “também denominados livros
de consuita, sdo aqueles que tém por objetivo possibilitar a rapida obtengéo
das informagdes requeridas, ou, entéo, localizacao das obras que as contém”.
Os livros, teses e artigos foram escolhidos por se tratar de autores estudiosos
da tematica abordada no trabalho.

Os capitulos foram construidos pela realizagdo de incursdes
que visam esclarecer a importancia do tema quanto as descobertas atuais,
perspectivas futuras e a possibilidade da descoberta de uma associagao de
drogas com resultados bem sucedidos.

Todo o processo resultou numa visdo consideravel sobre a
realidade das pesquisas com lipossomas e a formagéo de um produto que seja
viavel clinicamente, embora, este nao busque uma base estatistica para
desenvolvimento de um farmaco, mas sim uma referéncia para uma visdo
ampla do tema.

Ao delimitarmos este estudo, optamos por efetuar uma
pesquisa de revisdo/analise bibliografica, tendo conhecimento que esta forma
de trabalho tem por finalidade “colocar 0 pesquisador em contato” direto com
tudo o que foi escrito, dito ou filmado sobre determinado assunto, [...] e que a
4-..] pesquisa bibliografica nao & mera repeticdo do que ja foi dito ou escrito
sobre certo assunto, mas propicia o exame de um tema sob novo enfoque ou

abordagem, chegando a conclusdes inovadoras”. (LAKATOS & MARCONI,
1991).
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4. Lipossomas: Propriedades e Aplicacdes

Os lipossomas utilizados como carreadores em vérias
aplicagbes tais como antivirais, antifungicos, vacinas, antibidticos,
medicamentos anti-cancer e melhoras nas propriedades terapéuticas de
anestesicos locais (LAW et al.,, 2000; KOTWANI et al., 2002; ERRIDGE et al.,
2002; BRIONES et al., 2008; MURA et al. 2007).

S3o0 definidos como esferas microscopicas de tamanhos
variados (em escalas nanométrica e micrométrica) com uma ou mais
bicamadas lipidicas concéntricas separadas por compartimentos aquosos,
onde as caudas hidrofébicas dos lipidios estao voltadas para o interior e as
cabecas polares para o exterior da bicamada, mantendo contato com a fase
aquosa (RANADE, 1989).

O grande valor dos lipossomas como modelo de
biomembranas se da pelo fato das vesiculas poderem ser preparadas a partir
de constituintes naturais, com a finalidade de se obter uma estrutura idéntica a
porcao lipidica das membranas biolégicas, inclusive a humana. Esta
similaridade entre lipossomas e membranas naturais pode ainda ser melhorada
pela inclusao de proteinas, formando um ambiente que se aproxima ainda mais
do natural, mas com o benpeficio de que sua composicao podera ser controlada
de maneira a determinar o papel de cada componente em um determinado
fenémeno a ser estudado. A utilizagdo destes agregados simples para simular
sistemas mais complexos, permite 0 estudo de mecanismos fundamentais para
0s processos bioldgicos, como a absorgdo e o transporte de moléculas
exogenas, reconhecimento celular, toxicidade, transferéncia de energia,
funcionamento de enzimas e fendmenos relacionados com 0 modo de agéo
dos farmacos (ORIVE et al., 2004).

Estudos mostram que a natureza da interacao entre os lipidios,
a composi¢ao e o método de preparacéo dos lipossomas determina o padrao, o
tamanho & o0 numero de bicamadas lipidicas formadas. O tamanho do
lipossoma afeta a biodistribuigcdo, pois, apdés administracdo subcuténea,
lipossomas menores do que 120 nm atravessam rapidamente os capilares,
engquanto lipossomas maiores (com cerca de 200 nm ou mais) tendem a
permanecer no local de injegdo (GRANT et al, 2000). Sendo assim, na
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administrag&o por via intramuscular, o destino dos lipossomas varia conforme o
seu diametro, os menores passam para a corrente sangiinea; os de tamanho
medio dirigem-se para o sistema linfatico, enquanfo os maiores permanecem
localizados e liberam lentamente seus conteddos. Quando injetados por via
venosa, os lipossomas sao rapidamente removidos da corrente sanglinea,
principalmente pelas células fagocitarias do sistema reticulo-endotelial do bago,
pelas células de Kupffer do figado e também pelos hepatocitos. Dentro dessas
células os lipossomas fundem-se com 0s lisossomas e a estrutura do
fosfolipidio é degradada, permitindo a liberagéo do farmaco que foi incorporado
em seu interior (SIMONETT! & ANDRADE, 1996).

Os lipossomas sé&o classificados quanto ao numero de
bicamadas em vesiculas multilamelares (MLV) ou unilamelar (LUV). As
vesiculas unilamelares podem ser pequenas ou grandes, sendo caracterizadas
como lipossomas unilamelares pequenos - SUV (small unilamellar vesicles) e
lipossomas unilamelares grandes - LUV (farge unifamellar vesicles). Com
relagdo ao metodo de preparagdo, os lipossomas podem ser caracterizados
como: REV - vesiculas obtidas por evaporacdo em fase reversa, FPV -
vesiculas obtidas em prensa de French e EIV - vesiculas obtidas por injegao de
éter (LICHTENBERG et al., 1988; BATISTA et al., 2007).

O processo de encapsulacdo consiste em aprisionar um
farmaco dentro do lipossoma, sendo que este sera orientado pela sua
hidrofilidade ou lipofilidade. As drogas hidrofilicas tendem a permanecer no
compartimento interior, central e aquoso e as drogas hidrofobicas encontram-
se dispersas na bicamada lipidica. Além disso, drogas lipofilicas permanecem
mais tempo encapsuladas devido ao alto particionamento na fase membranar
(SHARATA et al., 1998).

A encapsulacido de drogas em lipossomas tem a fungac de
veicular uma concentragdo necessaria e determinada de um farmaco
(anestésicos, vacinas, bactericida, antivirais, etc.), em um local ou orgaos
especificos e, através da afinidade das biomembranas com células locais,
promover uma liberagéo lenta e controlada da droga, o que evitara as chances
de ocorrer toxicidade sistémica, pois somente uma fracdo desejavel da droga
sera disponibilizada para o local determinado da acdo e aumentara a eficacia
da droga, sem provocar efeitos colaterais e com diminuicdo das contra

indicagdes. Isso porque ha similaridade dos mondémeros lipidicos constituintes
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dos lipossomas, (em geral fosfatidiicolina derivada de ovo, soja ou sintéticas e
colesterol), com as membranas biolégicas humanas (MALINOVSKY et al.,
1997), o que quase elimina o risco de antigenicidade ou lesdes histologicas

apo6s a administra¢ao de drogas encapsuladas.
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5. Anestésicos Locais: propriedades e importéancia

no trabalho Odontolégico

O primeiro anestésico local (AL) descrito na literatura foi a
cocaina, em 1859, e disponibilizado para medicina em 1884, por Carl Koller.
Assim, todos os AL da atualidade com sufixo “caina” sdo ou foram derivados da
cocaina.

O controle da dor é uma constante preocupacao para a area da
salde e os AL sdo muito utilizados para esta finalidade tornando-se, em
odontologia, os farmacos mais utilizados, sem os quais, alguns procedimentos
seriam impraticaveis de forma segura (FRANZ-MONTAN, 2009).

Os AL agem sobre os processos de gera¢do e condugio
nervosa, reduzem e previnem o aumento de permeabilidade de membranas
excitaveis ao sodio, fenébmeno produzido por despolarizagao celular. Embora
existam varios modelos propostos para explicar sua acdo sobre as fibras
nervosas, a que mais se aceita € a de gue o principal mecanismo de acgéo
envolve o blogueio de um ou mais sitios especificos de ligagao dos canais de
sodio, impedindo o influxo de ions necessarios a despolarizacao dos neurdnios.
(ANDRADE, 2006; COVINO & VASSALO, 1985; De PAULA & SCHREIER,
1996).

A molécula tipica de anestésico local € constituida por um
grupo lipofilico (anel benzeno) e um grupo hidrofilico (amina terciaria),
separada por uma cadeia intermediaria que incluem ligacao éster ou amida. O
grupo lipofilico {lipossolivel) e necessario para a passagem da molécula de AL
pela membrana da célula nervosa, enquanto © grupamento hidrofilico
(ionizavel) interage com o receptor celular (MALAMED, 2005, ANDRADE,
2006).

Os AL podem ser classificados, conforme a sua cadeia
intermediaria, em dois tipos: ésteres ou amidas. Esta classificacdo tem
importancia clinica, pois esta associada a duragdo do efeito e ao risco de

reagbes alérgicas.

Os ésteres sao hidrolizados por enzimas do plasma e de
alguns tecidos, 0 que pode determinar um efeito menos duradouro, tambem

possuem um maior risco de hipersensibilidade e provocar reagdes alérgicas. As
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amidas tem metabolismo hepatico e maior tempo de duragio e, por isso,

demoram mais para serem inativadas.

Os AL sao bases organicas fracas e pouco sol(iveis em agua e,
por isso, as solugbes comerciais sao preparadas como sais acidos
(hidrossoluvel), geralmente obtidos por adigdo de acido cloridrico. Assim,
apesar de serem bases fracas, as preparagdes farmacéuticas (hidrocloretos)
sdo levementes acidas, com o pH entre 4,5 a 6,0 para tubetes de uso
odontolégico. Esta acidez aumenta a estabilidade das solugbes anestésicas.
Quando o AL ¢ injetado nos tecidos, (pH = 7,4 alcaling), ha tamponamento do
acido, liberando base em forma nao-ionizada, passivel de ser absorvida.
Quando o pH do meic néo favorece essa transformagio, a acio anestésica
nao se processa. Isto ocorre em presenca de processos inflamatorios e/ou
infecciosos, em que ¢ pH tecidual extremamente baixo promove ionizagéao da
molécula, impedindo sua a¢do. Em meio &cido, as bases recebem ions
hidrogénio e fornam-se carregadas positivamente (ionizadas ou polarizadas),
diminuindo seu poder de atravessar membranas celulares (menor
lipossolubilidade). O excesso de AL num mesmo sitio ndo determina melhor
anestesia, mas sim menor resposta tecidual, pois 0 excesso esgota a
capacidade tamponante do meio, n&o liberando a base para ligagdo
(ANDRADE, 2008).

A escolha de um AL quando o paciente ndo tem alteragdes
sistémicas ou em tratamento médico deve ser feita pelo profissional com base
no tempo de duragao da anestesia (quadro 1) e perspectiva em relacdo ao
procedimento clinico a ser realizado (MALAMED, 2005; ANDRADE, 2006).

Porém, em caso de alieragbes sistémicas € necessario um
maior cuidado na selegdo do anestésico local. E necessario cuidados extras
nos pacientes com alergia ao anestésico local ou ao suffitos (adicionados, via
de regra, naqueles AL com aminas simpatomiméticas). As doses maximas
recomendadas para cada farmaco também ja estéo estabelecidas e devem ser
respeitadas.

Todos os AL tém acio vasodilatadora, 0 que faz com que
tenham uma rapida absorgéo pela corrente sanguinea, diminuindo o tempo de
anestesia e a sua concentracdo no local. Para diminuir estes efeitos,
usualmente os AL s&o associados com vasoconstritores, tais como a

adrenalina, noradrenalina e levonordefrina. O maior tempo de contato da droga
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com as fibras nervosas eleva o tempo da anestesia local, diminui o risco de
toxicidade sist€mica e promove hemostasia que melhora a visualizagdo do
campo operatorio (MALAMED, 2005; ANDRADE, 2006).

A baixa toxidade dos AL com vasoconstritores n&o garante a
auséncia de contraindicagbes, sendo que ao ocorrer uma administragdo
excessiva na quantidade de anestésicos locais ou uma inje¢ao infravenosa
acidental, essas ocorréncias podem provocar alteragdes indesejaveis ao
paciente, como o aumento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca,
palpitagcdes e sudorese. Estes sinais e sintomas podem indicar o inicio de
problemas mais graves ao paciente, principalmente quando este apresentar
problemas sistémicos de salide, como, por exemplo, cardiopatia e hipertensao
nao controlada, asma, epilepsia, gestantes e criangas. Essas resultantes
podem ser apenas um mal estar passageiro, mas tambéem podem levar o
paciente & morte provocando um acidente vascular cerebral (AVC) ou uma
parada cardio-respiratdria (ANDRADE, 2006).

Quadro 1 - Duragao da anestesia local em fung&o do tipo de AL.

Curta Duragéﬁ Duragao Intermediaria Longa Duracgao
Procaina {éster) Lidocaina (amida) Tetracaina (éster)
’-C.Iorprocal'na (éster) Mepivacaina (amida) Ropivacaina (amida)
Prilocaina (amida) Bupivacaina (amida)
Articaina (amida)

Fonte: Baseado em MALAMED, 2005.
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Quadro 2 - Principais anestésicos locais e suas doses maximas recomendadas.

3 — ——
Anestésico local (p[t)J?iZ “ggx;zsao) (1,8|\rlnl._§i§at$: ?C?L?Itos (ﬂ%ﬁ?;nggi?elauéz

com 60 kg massa)
Lidocaina 2% 4,4 mg 7 300 mg
Lidocaina 3% 4,4 mg 45 300 mg
Mepivacaina 2% 4,4 mg 7 300 mg
Mepivacaina 3% 4.4 mg 45 300 mg

Articaina 4% 7,0mg 5,5 500 mg ]
| Prilocaina 3% 6,0 mg 6,5 400 mg
Bupivacaina 0,5% 1,3 mg 85 80 mg

Fonte: Baseado MALAMED, 2005.

Ndo sdo comuns reagdes graves por inje¢éo de AL naqueles

pacientes sem nenhuma alteragdo sistémica. O mal estar é usualmente
associado ao estresse do paciente (ANDRADE, 2006).
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6. Associacao de lipossomas e anestésicos locais e

suas aplicacdes clinicas.

Atualmente, as pesquisas feitas com anestésicos locais
buscam alcangcar maior efeito e maxima eficiéncia, diminuindo as
contraindicacées e os efeitos colaterais, sendo que as alternativas mais viaveis
sdo as formulacbes farmacéuticas com liberagio controlada de farmacos. A
encapsulagéo em lipossomas e beta-ciclodextrinas tem se mostrado valida
para melhorar algumas das propriedades farmacologicas dos AL,

Pesquisas basicas e clinicas apontam como vantagens do uso
de anestésicos locais encapsulados em lipossomas ou complexados com
ciclodextrinas a liberagdo lenta da droga que prolonga a duracdo da anestesia
e reduz a toxicidade para os sistemas cardiovascular € nervoso central
(ARAUJO, 2003).

Na Bélgica, um estudo realizado em pacientes com dor devido
ao cancer de pulméo, observou a bupivacaina encapsulada em lipossomas
multilamelares, sendo seus efeitos comparados com a solugdo convencional de
bupivacaina em diferentes concentragdes. Os resultados mostraram analgesia
completa durante quatro horas para solugdo convencional e 11 horas para a
solucdo encapsulada em lipossomas multilamelares. Também houve menor
toxicidade e potencializagado da analgesia (sem blogqueio do nervo motor),
sendo conveniente a utilizacao clinica desta solugao lipossomal (LAFONT et
al,, 1996).

FRACETO & De PAULA (2006) investigaram através de
espectroscopia de infravermelho os efeitos da benzocaina e lidocaina sobre as
propriedades estruturais e dinamicas de vesiculas lipossomais unilamelares.
Verificaram um aumento na concentracdo da lidocaina no interior das
moléculas lipossomais e uma posigdo preferencial dos anestésicos pelas
membranas fosfolipidicas, as quais podem modular o acesso destas moléculas
em seus sitios de ligacdo na proteina canal de sédio voltagem-dependente.

O estudo de MOWAT et al. (1996) avaliou a eficiéncia da
bupivacaina lipossomal concluindo que vesiculas unilamelares grandes que

exibem um pH gradiente (interior acido) pode eficientemente encapsular a
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bupivacaina e subsequentemente prover um sistema de liberagdo controlada
da droga o qual intensifica a duragdo de bloqueio do nervo sensitivo.

A eficacia tépica de anestésicos locais encapsulados em
lipossomas ja foi demonstrada na area de dermatologia. A similaridade das
vesiculas com as células da epiderme, em relagdo a sua composigéo, permite
que o anestésico penetre através da barreira epidérmica atingindo as camadas
mais profundas da derme, promovendo liberagdo lenta da droga, protegendo-a
contra metaboliza¢do e garantindo maior duragdo de agédo (FRIEDMAN ef al,
2001; MONTAN, 20086).

SINGH & VYAS (1996) avaliaram a eficacia de suspensées
lipossomais com benzocaina, incorporadas em creme ou gel, apods a aplicagdo
tépica em pele de cadaveres {in vitro) € em humanos (in vivo). No estudo in
vifro com pele de cadaver humano foi verificada a difusdo das formulas creme
e gel de benzocaina encapsulada ou ndo em lipossomas. As formulagbes
lipossomais apresentaram libera¢@o constante e localizada. No estudo in vivo,
os voluntarios receberam aplicactes {opicas de gel e creme de benzocaina
lipossomal no antebraco direito, 0 antebrago esquerdo recebeu creme e gel de
benzocaina como controle. O fempo de laténcia e a duragdo da anestesia
foram verificados com o teste de “pin-prick” e as formula¢des lipossomais
exibiram maior duragao e laténcia.

FOLDVARI (1994) em estudo realizado jn vitro, observou a
quantidade de tetracaina liberada em células humanas por duas formula¢des
lipossomais e por duas formulagdes convencionais, todas com a mesma
concentracdo de tetracaina (2%). Observou que a concentragdo de tetracaina
obtida nas células foi de 1,5 a 4 vezes maior quando a droga estava associada
a lipossomas. A mesma autora testou as quatro formula¢gées, e mais uma
formulagdo placebo somente com lipossomas, em voluntarios e avaliou a
atividade anestésica com teste de “pin-prick”. A anestesia topica proporcionada
pela associagéo de tetracalna e lipossomas foi mais profunda e mostrou tempo
de laténcia menor nos voluntarios avaliados.

FISCHER ef al. (1998), em estudo duplo-cego e cruzado,
compararam a capacidade de produzir anestesia topica em pele intacta da
tetracaina 5% encapsulada em lipossomas em relagdo a mistura eutética de
anestésicos locais (EMLA - lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%) na anestesia

topica em pele integra de 40 voluntdrios. Os autores observaram uma
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anestesia mais efetiva, através de testes de “pin-prick” e escala analogica
visual e, além disso, uma preferéncia dos voluntdrios pela anestesia
proporcionada pela tetracaina encapsulada em lipossomas.

Em estudo duplo cego, cruzado, com 120 criangas, foi
demonstrado que a aplicagéo tdpica de lidocaina lipossomal por 30 minutos,
sem curativo oclusivo, apresenta a mesma seguranga e eficacia para melhora
da dor a puncdo de agulhas que a mistura eutética de lidocaina e prilocaina
(EMLA) aplicada por 60 minutos, com curativo oclusivo (EICHENFIELD et
al. 2002).

FRIEDMAN et al (2001) compararam a profundidade e
duragdo da anestesia produzida por quatro anestésicos topicos: EMLA, ELA-
Max (lidocaina 4% em veiculo lipossomal), betacaina-LA (lidocaina + prilocaina
+ vasoconstritor) e tetracaina 4% em gel. Os testes foram realizados em 10
locais do antebrago de 12 voluntarios, através de estimulagdo com laser. Os
resultados mostraram superioridade do EMLA e da lidocaina lipossomal na
promocgéo da anestesia em relacao as outras preparagdes.

GESZTES & MEZEI (1988) avaliaram a tetracaina 1% isolada e
a tetracaina 0,5% encapsulada em lipossomas multilamelares para anestesia
topica da pele intacta de 24 voluntarios através de teste de “pin-prick”. Os
resultados mostraram anestesia de pelo menos 4 horas de duragéo para a
tetracaina encapsulada em lipossomas, enquanio a tetracaina isolada nao
promoveu anestesia efetiva.

Outros autores relataram o uso de suspenséo lipossomal de
bupivacaina 0,25% para um paciente ASA | com dores crénicas no brago. O
paciente recebeu anestesia infiltrativa no plexo braquial com bupivacaina
0,25% associada a adrenalina 1:200.000, e em outra ocasio recebeu a
suspensao lipossoma!l de bupivacaina 0,25%. Esta solugdo promoveu
analgesia sem bloqueio sensitivo, alivio da dor por 40 horas e apds este
periodo ocoireu dor leve tolerada pelo paciente sem que fosse necessario 0
uso de analgésicos orais. Foram realizadas trés injegbes, com intervalo de 2
semanas entre estas, e depois da terceira administragdo a dor desapareceu
completamente (LAFONT et al., 1996).

A suspensio lipogssomal multilamelar de bupivacaina 0,25%, foi
administrada a um paciente com dores devido a uma neoplasia puimonar. O

mesmo paciente recebeu uma anestesia peridural de bupivacaina na mesma
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concentracio 48 horas depois. A solugio lipossomal promoveu alivio da dor
apds 15 minutos e durante 11 horas, néo foi observado blogueio motor das
pernas, além disso, a pressao arterial e a freqiiéncia cardiaca permaneceram
estaveis. A solugdo de bupivacaina de mesma concentragdo com adrenalina
1:200.000 promoveu alivio da dor por 4 horas, blogueio motor nivel 1 de acordo
com a escala de Bromage, decréscimo de 20% da freqliéncia cardiaca e de
30% da presséaoc arterial, sendo necessario a administragdo de um vasopressor
(LAFONT et al., 1996).

BOOGAERTS et al. (1993) observaram em humanos a
influéncia da formulagao lipossomal na farmacodinamica da bupivacaina 0,5%
e a eficacia desta nova formulagcido para analgesia pds-cirtirgica. Foram
selecionados 26 pacientes que sofreram cirurgias maiores, os quais receberam
bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 (h=12) ou suspensé&o lipossomal
multilamelar de bupivacaina a 0,5% (n=14) através de um cateter peridural. Os
autores concluiram que a solugéo lipossomal promoveu aumento na duragéo
da analgesia sem promover blogueio motor e efeitos adversos.

GRANT et al. (2001) aplicaram, em voluntarios, injegdes
intradérmicas no antebrago de bupivacaina lipossomal 0,5%, 1% e 2%,
bupivacaina 0,5%, solug¢do salina e lipossomal sem o anestésico. Analgesia foi
testada com o teste de “pinprick’, frio e toque suave por um investigador que
n&o sabia qual solugio estava sendo utilizada. As solugdes com bupivacaina
lipossomal promoveram uma anestesia de maior duracado, de forma dose
dependente, pois a suspensdo com grandes lipossomas € removida ientamente
do local da injegdo. Desta maneira é possivel manter concentragées teciduais
baixas e impedir a rapida redistribuigdo tecidual e consequentemente diminuir a

toxicidade sistémica dos anestésicos locais.
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7. Associagao de lipossomas e outros farmacos.

FRANCO et al. (2001) realizou um trabalho com hidroxiapatita
sintética pura (HAP-P), hidroxiapatita sintética associada com colageno (HAP-
Col) e hidroxiapatita sintética associada ao lipossoma (HAP-Lipo) como
substitutos dsseos em defeitos provocados na tibia de caes e analisaram os
aspectos microscopicos das células destes, apds eutanasia em 8, 30, 60, 120 e
180 dias de pds-operatorio. O grupo fratado com hidroxiapatita associada ao
colageno ndo apresentou sucesso. Entretanto, quando associada ao lipossoma
houve uma significativa neoformacdo Ossea desde as primeiras andlises
microscopicas ja aos 8 dias. Ainda, observou-se presenga de tecido de
granulacéo preenchendo o defeito 0sseo, nos animais dos grupos tratados com
HAP-P e nos tratados com HAP-Lipo o tecido foi mais exuberante,
caracterizado principalmente por maior nimero de vasos sanguineos. Aos 30
dias, o grupo tratado com a HAP-Lipo mostrou tecido o6sseo trabecular,
preenchendo toda a falha da tibia. Aos 60 dias de pOs-operatdrio, nos animais
dos grupos controle e tratados com HAP-P e HAP-Lipo observou-se inicio de
remodelagdo do tecido 6sseo lamelar que preenchia o defeito, porém nos
animais que receberam HAP-Lipo ja era possivel observar a formacdo de
6steons secundarios. Concluiram que, aos 120 e 180 dias de pds-operatério,
todos os animais dos grupos controle e que receberam HAP-P e HAP-Lipo
mostraram tecido 6sseo maduro sendo que, a HAP-Lipo teve melhor reparacgéo
ossea.

TORCHILIN (2005) descreveu os avangos do uso de
lipossomas em imunolipossomas que sao lipossomas contendo ligantes
capazes de aumentar o acimulo de farmacos encapsulados nas células e
tecidos alvo. Imunoglobulinas (ig) da classe (1gG) e seus fragmentos séo o0s
ligantes mais empregados, aumentando a estabilidade em suspensao.
Também lipossomas como carreadores de proteinas e peptideos os quais
contém na superficie compostos biologicamente ativos de origem protéica ou
peptidica, como enzimas, horménios peptidicos e citocinas. Estes lipossomas
estdo sendo utilizados no tratamento de doencas hereditarias € do cancer.

Virossomas sao lipossomas que contém hemaglutinina na

superficie, a qual age como orientador ligando-se a residuos de acido sialico
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na membrana das células. Apés endocitose dos virossomas, 0 meio acido dos
endossomas promove modificacdo conformacional na hemaglutinina e em
consequéncia os virossomas tornam-se fusogénicos e fusionam com a
membrana endocitica. Os virossomas sdo utilizados para potencializar o efeito
de vacinas encapsuladas com libera¢éo especifica do antigeno (KERSTEN &
CROMMELIN, 2003).

A terapia com farmacos antineoplasicos causa toxicidade
sistémica, resultando em citotoxidade para as células normais. Parte das
células cancerigenas tem caracteristicas muito comuns com as células
normais, das quais foram originadas. Deste modo, torna-se dificil encontrar um
alvo unico contra o qual os farmacos possam ser direcionados. Os efeitos
colaterais associados a quimioterapia limitam a dose ou doses cumulativas
administradas aos pacientes (SAPRA & ALLEN, 2003). Tem sido investigada a
possibilidade de utilizar os lipossomas como carreadores de farmacos com
elevado grau de toxicidade, como & o caso dos farmacos utilizados em
oncologia e de alguns antibidticos. Neste caso, os lipossomas apresentam a
grande vantagem de permitirem veicular o principio ativo direto no local afetado
e promover a liberagdo controlada e localizada do farmaco, tornando possivel
administrar doses superiores de medicamentos devido ao acumulo seletivo do
farmaco apenas no tecido ou células locais afetadas, evitando os efeitos
sistémicos secundarios observados nas terapéuticas convencionais (MAMOT
et al., 2003).

ANDRADE et al. (2004) constataram que a encapsulagio da
lectina de Cratylia mollis em lipossomas produziu um aumento da atividade
antitumoral /n vivo contra células de sarcoma comparando com o tratamento
com C. mollis em solugdo. Além disso, a analise histopatoldgica revelou que a
encapsulagao da C. mollis produziu uma redugdo no efeito hepatotdxico
(BATISTA et al., 2007).

Tem sido demonstrado que os lipossomas de longa duragéo
podem ser passivamente direcionados para varios tipos de tumores, pelo fato
deles poderem circular por tempo prolongado e extravasar nos tecidos com
permeabilidade vascular elevada. Tumores sélidos crescentes, assim como
regides de infecgdo e inflamacdo, tém capilares com permeabilidade
aumentada como resultado da angiogénese. O diametro dos poros desses

capilares podem se estender de 100 a 800 nm. Os lipossomas contendo o
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farmaco possuem didmetros de aproximadamente 60 a 150 nm. Portanto, sdo
pequenos o suficiente para extravasar do sangue para o espago intersticial do
tumor passando atraves desses poros (SAPRA & ALLEN, 2003).

CHOU et al. 2006, avaliaram a atividade do medicamento
doxorrubicina (DOX), droga usada para o tratamento contra o cancer,
encapsulada em lipossomas furtivos (Lipo-Dox®) em pacientes com carcinoma
ovariano epitelial resistente a platina na dose de 45 mg/m2 a cada quatro
semanas. A eficacia do Lipo-Dox foi constatada em cancer recorrente e platina-
resistente. Um perfil de baixa toxicidade foi verificado com avaliagao de
parametros fisiologicos, bioquimicos e de imagem (BATISTA et al., 2007).

A toxicidade da DOX é um fator limitante para o seu uso, pois
provoca alta toxicidade nas células saudaveis elevando as suas contra
indicacGes e prejuizos ndo apenas para as células tumorais. Para diminuir os
efeitos adversos desta droga no tratamento do ¢ancer ha pesquisas avangadas
para encapsulamento da droga em lipossoma, sistema de libera¢do de drogas
este o qual promove menor cardiotoxicidade € maior seletividade pelas células
tumorais (BATISTA et al., 2007).

MAZUMDAR et al. (2004) desenvolveram uma vacina
liposs6mica contendo antigenos na membrana de promastigota de Leishmania
donovani. QO estudo concluiu gue a imunizag¢ao com este antigeno encapsulado
em lipossomas induziu a produgao de anticorpos especificos, como também a
resisténcia contra uma infec¢ao progressiva causada pela L. donovani.

Outras aplicacdes clinicas dos lipossomas estdo na area de
cosméticos, sendo utilizados para aumentar a incorporagdo de substancias
ativas nas celulas. Na prevengdo da queda de cabelos, promog¢dc do
crescimento capilar, desaceleragao do processo de envelhecimento da pele,
clareamento da pigmentacao cutanea, prevencgao e tratamento da lipodistrofia
ginbide {vulgarmente conhecida por celulite), também sédo atribuidas elevadas

capacidades de hidrata¢do e de nutricao da pele.
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8. Consideracotes Finais

Os vérios estudos pesquisados nesta monografia nos mostram
a complexidade da pesquisa cientifica em busca da conquista de resultados, O
arduo trabalho de varios autores mostrou resultados diversos, tais como a
possibilidade do uso de lipossoma para diminuir a toxicidade de tratamentos de
quimioterapia, anticancer e vacinas. Em odontologia, as pesquisas mais
avangadas com lipossomas sao na area de anestesiologia.

Assim, com a expectativa de aprimorar as recentes e
esperan¢a das futuras descobertas & necessario a continua investigag¢éo e
ampliagdo dos conhecimentos referentes ao tema, pois os estudos mostram
uma possivel e promissora interacédo das propriedades dos lipossomas.

Portanto, percebemos que esta associacido entre lipossomas
ainda se encontra a caminho de descobertas e de combinagdes
desconhecidas, as quais precisam ser mais investigadas para tornar viavel o
seu uso em maior escala sendo que a descoberta ate o momento nos permite

vislumbrar um delineamento de novas conquistas neste processo.
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