GRAZIELLA ANSELMO JOANITTI
PAULO CESAR DE MORAIS E
RICARDO BENTES DE AZEVEDO (ORG.)

NANOTECNOLOGIA:
CONSIDERACOES EM MATERIAIS,
SAUDE E MEIO AMBIENTE

EDITORA /ﬁ
- UnBO&

f i
ey
)




N1 Universidade de Brasilia

Reitora | Marcia Abrahdo Moura
Vice-Reitor | Enrique Huelva

EDITORA

N

UnB

Diretora | Germana Henriques Pereira

Conselho editorial | Germana Henriques Pereira (Presidente)
Fernando César Lima Leite

Ana Flavia Magalh&es Pinto

Andrey Rosenthal Schlee

César Lignelli

Gabriela Neves Delgado

Guilherme Sales Soares de Azevedo Melo
Liliane de Almeida Maia

Monica Celeida Rabelo Nogueira
Roberto Brand&o Cavalcanti

Sely Maria de Souza Costa




GRAZIELLA ANSELMO JOANITTI
PAULO CESAR DE MORAIS E
RICARDO BENTES DE AZEVEDO (ORG.)

NANOTECNOLOGIA:
CONSIDERACOES EM MATERIAIS,
SAUDE E MEIO AMBIENTE

EDITORA /§
UnBOT



Coordenacao de producio editorial
Preparacao e revisao

Diagramacao

Equipe editorial

Marilia Carolina de Moraes Florindo
Gabriela Artemis

Bruno Ribeiro Soares

© 2022 Editora Universidade de Brasilia

Direitos exclusivos para esta edic&o:

Editora Universidade de Brasilia

Centro de Vivéncia, Bloco A - 22 etapa, 12 andar
Campus Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia/DF
CEP: 70910-900

Site: www.editora.unb.br

E-mail: contato editora@unb.br

Todos os direitos reservados.
Nenhuma parte desta publicagédo podera ser

armazenada ou reproduzida por qualquer meio

sem a autorizagdo por escrito da Editora.

Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacéo

(Biblioteca Central da Uni

(CIP)
versidade de Brasilia - BCE/UNB)

N186 Nanotecnologia

Azevedo

517 p.

ISBN 978-65-5

1.
Nanociéncia. 4.
Joanitti, Grazie
Paulo César de

Bentes de (org.)

e meio ambiente / Graziella Anselmo Joanitti,
Paulo César de Morais e Ricardo Bentes de

(organizadores). — Brasilia
Universidade de Brasilia,

Nanomedicina.
Materiais nanoestruturados.

(org.) .

consideracdes em materiais, saude

Editora
2022.

846-109-8

2. Nanotecnologia. 3.
I.
II. Morais,

Ricardo

lla Anselmo
IIT.

(org.) .
Azevedo,

CDU 57:61

Rhuama Barbosa do Carmo - CRB 1/3060

Associagéo Brasileira
das Editoras Universitarias



Sumario
INEFOTUGEO ...........oooococoeoeeeeeeeee e

PARTE | ) B
MATERIAIS - SINTESE E CARACTERIZACAO DE
NANOESTRUTURAS

CaPItUlo T o
Nanoparticulas de ouro: métodos cldssicos de obtencgéo e
caracterizacéo

Claure N. Lunardi, Fellipy S. Rocha e Anderson J. Gomes

Universidade de Brasilia

Capitulo 2 v
Nanoemulsdes: preparacéo, caracteristicas e estabilidade

Lucas C. Silva, Leonardo O. B. Silva e Graziella A. Joanitti

Universidade de Brasilia

CaPItUIO 3

Lipossomas e suas aplicagdes
Jaqueline R. Da Silva, Jaqueline V. Oliveira e Victor Hugo S Araujo
Universidade de Brasilia

Lo T 11T ] [ I
Sintese verde de nanomateriais

Luciano P. Silva, Beatriz S. Carvalho, Cinthia C. Bonatto, Julia M. Pupe,
Tatiane M. Pereira e Thalita F. Araujo

EMBRAPA, Universidade de Brasilia e Tecsinapse

Capitulo 5 v
Microscopia eletronica de transmissédo e de varredura como
ferramentas de caracterizagdo de nanossistemas

Tatiane Oliveira dos Santos e Renata Montenegro Igo

Universidade Federal de Goids e Universidade Positivo

PARTE Il )
APLICACOES EM SAUDE

CaPItUlO 6 orereeeere s
Aplicagdes da nanotecnologia em cancer

Marcela G. Landim, Alicia S. Ombredane e Graziella A. Joanitti
Universidade de Brasilia



CaPItUlO 7 oo 266
Magneto-hipertermia aplicada ao tratamento do cancer

Ailton Sousa-Junior, Harley Rodrigues, Marcus Carrido, Elisangela
Silveira-Lacerda e Andris Bakuzis

Universidade Federal de Goids e Instituto Federal de Goids

CaAPItUIQ 8  rrrvvverrrrsssssssss s 308
Aplicagdes da nanotecnologia em tratamentos antivirais

Andréia C. Pinheiro, Beatriz C. A. O. Faria, Patricia L. Costa, Marilia F.

Calmon e Graziella A. Joanitti

Universidade de Brasilia e Universidade Estadual Paulista “Jilio de

Mesquita Filho”

Lo T 11T ] [ 356
Nanotecnologia aplicada para tratamentos de cicatrizacéo e
regeneracéo tecidual

Marcella L. B. Carneiro, Glécia V. S. Luz, Christian R. Q. Quijia, Thamis F.
Santana, Luna A. N. de Carvalho e Lourdes M. Brasil

Universidade de Brasilia

L0 T T B I 402
Aplicagdo oftalmoldgica da nanotecnologia

Maira N. Pereira, Marcilio Cunha-Filho, Tais Gratieri e Guilherme M.

Gelfuso

Universidade de Brasilia

L0 T T T T 436
Aplicagdes da nanotecnologia em desordens e patologias

cutaneas

Patricia Mazureki Campos, Fabiola Silva Garcia Praca e Marcelo

Henrique Kravicz

Universidade Estadual de Ponta Grossa, Universidade de S&o Paulo e
Universidade de Milano-Bicocca

PARTE 1l

MEIO AMBIENTE

CAPIEUIO 12 e 479
Nanotecnologias para descontaminacéo de dguas

Alex Fabiano Cortez Campos
Universidade de Brasilia

CONCIUSAD vttt 513

Sobre 0S Organizadores -« 516



PARTE |
MATERIAIS - SINTESE E CARACTERIZAGAO

DE NANOESTRUTURAS




CAPITULO 3
Lipossomas e suas aplicacoes

Jaqueline R. Da Silva™; Jaqueline V. Oliveira?; Victor Hugo S Araujo?

1. Introducao

Desde que foi descrito pela primeira vez pelo hematologista inglés
Alec Banghan', em 1965, o lipossoma tem sido desenvolvido como um
potencial sistema para carregamento de farmacos, e tornando-se parte
integrante de pesquisas e aplicag@es clinicas no campo da nanomedi-
cina?. Devido ao amplo desenvolvimento de matérias e tecnologia na
preparacéo de lipossomas, varios farmacos, biomoléculas e genes que
apresentavam implicag8es para uso clinico por problemas de estabi-
lidade, solubilidade e toxicidade podem ter seus indices terapéuticos
melhorados, principalmente, por meio de altera¢des na sua farmaco-
cinética e farmacodinamica®.

A formacg&o termodinamicamente estdvel, e a possibilidade de incorpo-
rar moléculas hidrofilicas e lipofilicas simultaneamente ou n&o, conferiu
aos lipossomas vantagens que viabilizaram a formulagé&o de diversos
farmacos que hoje estdo disponiveis para uso humano e em muitos
produtos que estdo sujeitos a ensaios clinicos*®. Dentre as vantagens

1. Programa de Pds-Graduagdo em Biologia Animal - Instituto de Biologia, Universidade de Brasilia,
Brasil - E-mail: sol.jaque@gmail.com
2. Programa de Pds-Graduagdo em Nanociéncia e Nanobiotecnologa - Instituto de Biologia, Univer-

sidade de Brasilia, Brasil.
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NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAGOES EM MATERIAIS, SAUDE E MEIO AMBIENTE

do uso de lipossomas, incluem-se: melhora da solubilidade dos far-
macos encapsulados; prevencéo da degradagéo quimica e biolégica;
melhora da eficdcia e indices terapéuticos por meio da redugéo da
toxicidade e de efeitos secundarios nédo especificos dos medicamentos
encapsulados; possibilidade de direcionamento especifico e eficiéncia
de entrega aos locais de acdo pretendidos pela conjugacéo a ligantes
de superficie especificos; e, compatibilidade com materiais biodegra-
déveis e ndo téxicos®®.

Estruturas em escala nanométrica estdo presentes na nossa alimen-
tagdo cotidiana; proteinas, polissacarideos e lipideos sdo exemplos de
polimeros que estdo em escala nanométrica®. A nanotecnologia vem
sendo utilizada na indUstria de alimentos com o intuito de aprimorar
caracteristicas organolépticas, aperfeicoar processos para o desen-
volvimento de produtos, no aumento do valor nutricional, inibigdo da
degradacdo de produtos e consequente melhoria no tempo de meia-
-vida destes, como também na detecgdo de patdgenos e substancias
téxicas'. A utilizacdo de lipossomas na industria de alimentos € uma
atividade emergente e se baseia em suas propriedades ja relatadas em
estudos de desenvolvimento, caracterizagdo e aplicacdo biomédica,
como estabilidade cinética, baixo custo para desenvolvimento e alta
biocompatibilidade .

2. Composicao Lipidica e Formacao
dos Lipossomas

Moléculas anfipaticas (fosfolipidios, colesterol e glicolipidios) sdo usa-
das na preparacdo de lipossomas, tendo como modelo a estrutura das
membranas biolégicas. Na tabela 1, temos uma lista dos principais
fosfolipidios e suas temperaturas de transicdo de fase (Tc), ampla-
mente revisada e discutida por Szoka & Papahadiopoulos®; e Walde
&Ichikawa'™. Além desses, o colesterol é utilizado para reduzir a per-
meabilidade da bicamada para ions e pequenas moléculas polares
tornando-a mais rigida.
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CAPITULO 3: LIPOSSOMAS E SUAS APLICAGOES

Tabela 1 - Fosfolipidios usados nas preparagdes de lipossomas e suas respectivas
temperaturas de transigédo de fase (Tc)

Fosfolipidio Abreviagdo Tc (°C)
Fosfatidilcolina de Ovo EPC -15a-7
Fosfatidilcolina de Soja PCSoja -15a-5
1,2-dilauroil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina DLPC (C12:0) -1,8
1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina DMPC (C14:0) 23
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina DPPC (C16:0) 41
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina DSPC (C18:0) 55
1-miristoil-2-palmitoilfosfatidicolina MPPC (C14:0,16:0) 27
1-Palmitoil-2-miristoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina | PMPC (C16:0,14:0) 35

1 -Palmitoil-2-estearoil fosfatidilcolina PSPC (C16:0,18:0) 44
1-Estearoil-2-palmitoil fosfatidilcolina SPPC (C18:0,16:0) 47
1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol DOPC (C18:1) -22
1,2-Dilauroil-sn-glicero-3-fosforilglicerol DLPG 4
1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3- fosforilglicerol DMPG 23
1,2-Dipalmitoilfosfatidilglicerol DPPG 41
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfo-(1'-rac-glycerol) DSPG 55
Dioleoilfosfatidilglicerol DOPG -18
Dimiristoil &cido fosfatidico DMPA 51
Dipalmitoil &cido fosfatidico DPPA 67
Dimiristoil fosfatidiletanol DMPE 50
Dipalmitoil fosfatidiletanol DPPE 60
Dimiristoil fosfatidilserine DMPS 38
Dipaimitoil fosfatidilserine DPPS 51
Distearoil esfingomielina DSSP 57
Dipalmitoil esfingomielina DPSP 41
Palmitoiloleoilfosfatidilcoline POPC -2,5
1-estearoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina; SOPC 6,9

Fontes: Szoka & Papahadiopoulos (1980)% e Walde &Ichikawa (2001)™.

Como descrito e revisado por Ulrich' e Patil & Jadhav', a formagédo
dos lipossomas é devido ao cardter anfipatico dos fosfolipidios que
formam a bicamada, por meio de um processo de automontagem, que
envolve a energia da borda da bicamada lipidica, associada a cadeia
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hidrofébica do fosfolipidio quando exposta a dgua (energia de flexdo);
e a cinética do dobramento da bicamada devido as forgas hidrodi-
namicas do sistema (durante a hidratacéo) (Figura 1). A escolha do
lipidio e a concentragdo em quantidade de matéria de cada um dos
componentes na formagao do lipossoma podem promover alteracdes
como: separacdo de fases, assimetria, ndo formacgéo da estrutura de
bicamada e mudangas na composi¢éo da superficie externa; levan-
do ao desenvolvimento de vesiculas instaveis. A estabilidade fisica
dessas estruturas é determinada pelo comportamento coloidal e sua
capacidade em manter por longos periodos de estocagem o material
encapsulado em sua estrutura.

3. Classificacao e Métodos de
Preparacao dos Lipossomas

Os lipossomas podem ser classificados, dependendo do método de
preparacgdo, como vesiculas multi -, oligo - e uni - lamelares, contendo
vdrias, poucas ou somente uma bicamada lipidica (Figura 1)7'2156,

Figura 1 - Representagdo esquematica de diferentes tipos de
lipossomas. MLV - Vesiculas multilamelar (diametro entre 0,5 um e 5
um); GUV — Vesiculas unilamelar gigante (diametro =1 um); LUV
- Grandes vesiculas unilamelares - (diametro entre 200 nm e 800 nm);
e SUV - pequenas vesiculas unilamelares, (diametro <100 nm). Figura

baseada nas referéncias de nimero 6, 7,12,15 e 16

Fosfolipideo

= Cabeca hidrofilica
Cauda hidrolobica o=

O O b Lipossoma Unilamelar Lipessomna Multilamelae

Fonte: elaborada pelos autores.
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CAPITULO 3: LIPOSSOMAS E SUAS APLICAGOES

Existem vdrias técnicas de preparagéo de lipossomas baseadas princi-
palmente na formagao e hidratagédo do filme lipidico, as quais incluem
o uso de procedimentos mecanicos (congelamento/descongelamento,
sonicagdo, extrusdo e microfluidizagdo), uso de solventes organicos
ou remocgao de detergentes (desidratacdo e hidratacéo); tipos, quan-
tidades e propriedades de cargas dos fosfolipidios; presenca de ions
no meio aquoso que promovem a formagéo de vesiculas mais estdveis
e com especificidade para determinadas biomoléculas e aplicagédo".

4. Lipossomas e suas aplicacdes na
medicina

Em 1995, foi langado no mercado americano o Doxi/® (Doxorrubicina
lipossomal) para o tratamento de pacientes com cancer de ovario e
sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (AIDS), sendo este o primeiro produto lipossomal nanométrico a
obter aprovagdo regulamentar. Mais tarde, a NeXstar Pharmaceuticals
USA também desenvolveu um produto lipossomal com daunorrubicina
(DaunoXome®), que foi aprovado pela agéncia federal americana (Food
and Drug administration - FDA), em 1996, para o tratamento do sar-
coma de Kaposi associado ao virus HIV. Posteriormente, mais alguns
produtos tornaram-se disponiveis para o tratamento de vérios tipos
de cancer. Porém, embora o cancer fosse a drea mais amplamente
explorada em termos de produtos clinicamente aprovados usando os
lipossomas como carregador, formulagdes lipossomais também foram
desenvolvidas para o tratamento de outras doencas, além de se torna-
rem importantes sistemas carreadores no desenvolvimento de vacinas?.

A solubilidade e a eficiéncia de entrega aos locais de acdo das molé-
culas incorporadas nas formulagdes lipossomais sdo dependentes das
caracteristicas do tipo e da composigéo dos lipossomas aplicados; o
ndimero de bicamadas (lamelas), a adic&do de ligantes de superficie,
a liberagdo do farmaco do sistema, a internalizagdo dos lipossomas
pelas células do tecido, bem como caracteristicas fisico-quimicas que
podem influenciar a eficdcia terapéutica do farmaco*'¢°,
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4.1. Estratégias para entrega terapéutica de lipossomas
4.1.1. Lipossomas de longa circulagao

Mesmo que os lipossomas imitem a membranas biolégicas, geralmente,
possuem um tempo de meia-vida curto quando na corrente sanguinea
devido a sua rapida interagdo com as proteinas plasmaéticas e captura
pelos macréfagos do plasma levando a rapida degradagédo predominan-
temente no figado e no bago. Assim, surgiu a necessidade de desen-
volver lipossomas de longa circulagédo para melhorar a biodistribui¢éo
destes e, consequentemente, a retencdo dos farmacos nos tecidos. Em
algumas circunstancias, a absorc¢éo de lipossomas pelos macréfagos
é preferida quando eles s&o o alvo terapéutico, como em infecgbes e
doengas que afetam essas células. A primeira estratégia usada para
gerar lipossomas de longa circulacéo foi ajustar propriedades como
tamanho e carga de superficie das vesiculas baseado em mudancgas na
composicdo de seus constituintes (Figuras 2A e 2B). Os lipossomas
com tamanhos pequenos (50 nm) n&o sdo reconhecidos pelas células
do sistema reticuloendotelial (RES) quando comparados com os de
mesma composicdo, mas com tamanhos maiores (100 nm); pequenas
vesiculas unilamelares (SUV) permanecem mais tempo em circulacéo
que as vesiculas multilamelares de tamanhos maiores (MLV)'®-2",

A modificacdo de superficie dos lipossomas foi outra estratégia desen-
volvida para evitar a captura pelo RES. Inicialmente, foram utilizados
gangliosidios e derivados sialicos, como GM, (monossialogangliosi-
deo), para imitar a superficie da membrana dos eritrdcitos e, algum
tempo depois, polimeros hidrofilicos, como PEG (polietilenoglicol), com
capacidade de conferir aos lipossomas um limite estérico devido a sua
capacidade de formar uma camada superficial de carater hidrofilico,
melhorando a eficacia das moléculas [ agentes encapsulados, pela
reducdo da opsonizagéo in vivo por proteinas plasmaéticas ef/ou outros
componentes do soro e o ndo reconhecimento pelo RES??2, Isso ndo
apenas reduz a eliminagéo da droga, prolonga a circulagdo sanguinea
e promove o aciimulo nos locais-alvos, mas também atenua os efeitos
colaterais .
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CAPITULO 3: LIPOSSOMAS E SUAS APLICAGOES

Alvos terapéuticos que possuem estrutura e funcgdes alteradas geral-
mente costumam ser mais beneficiados pela entrega passiva dos lipos-
somas. Um exemplo disso s&o os tecidos tumorais, em que 0 processo
angiogénico é irregular, fazendo com que os vasos sanguineos sejam
formados de maneira incompleta e com arquitetura desordenada; apre-
sentando espagos maiores nas jungdes intercelulares (poros) que faci-
litam a permeabilidade de estruturas em escala nanométrica para o
intersticio do tumor. Como o processo de drenagem linfatica também
é irregular, essas nanoestruturas acabam retidas no intersticio tumoral
por mais tempo, promovendo a liberagéo do farmaco em seu alvo tera-
péutico. Esse efeito é denominado Efeito de Permeabilidade e Retengéo
aumentada (EPR). Também foi observada morfologia semelhante de
tecido com vazamento nos tecidos inflamados da doenca inflamatdria
intestinal e artrite reumatoide inflamatdria?®2s.

As formulagdes comercialmente disponiveis a base de lipossomas se
aproveitam dessa distribuicdo passiva melhorada para locais de agéo
preferidos. Porém, em algumas situagdes, os lipossomas decorados
com PEG se concentram numa &rea-alvo pelo efeito EPR, mas sdo
incapazes de libertar eficientemente o farmaco. Foi também observado
que esse revestimento pode inibir o escape endossomal dos farmacos
apds endocitose pelas células. Assim, uma distribuicdo homogénea
dos lipossomas ao longo do tumor também pode néo ser possivel. Uma
exigéncia estratégica aprimorada para a entrega de medicamentos a
um local-alvo resultou no desenvolvimento do direcionamento ativo
de drogas, oferecendo, assim, a possibilidade de um direcionamento
mais especifico?” 28,

4.1.2. Lipossomas para Direcionamento ao local de acao

Os lipossomas conjugados a ligantes (Figuras 2C, 2D e 2E) com obje-
tivo de promover uma entrega direcionada in vivo oferecem um vasto
potencial para a entrega especifica de farmacos a tipos celulares ou
6rgéos-alvos, que expressam seletivamente ou sobre-expressam ligan-
tes especificos. Existem diversos tipos de ligantes disponiveis, tais
como anticorpos, peptideos/proteinas e hidratos de carbono, entre
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outros™. Dentre os principais fatores fundamentais para um direciona-
mento ativo, estdo: i) apresentagdo do receptor-alvo/antigeno pelo teci-
do doente em comparacéo aos tecidos ndo doentes; ii) propriedades
de internalizac&o no tecido-alvo; iii) capacidade de longa circulagéo
de um lipossoma portador da unidade de direcionamento; e iv) Forma
de ligacdo do ligante/anticorpo aos lipossomas*.

Uma das formas de direcionamento mais verséteis para o uso em lipos-
somas € a ligacdo de anticorpos a superficie da vesicula, particular-
mente anticorpos monoclonais, para criar os chamados imunoliposso-
mas?°. Dentre as vantagens da utilizagédo de anticorpos monoclonais,
incluem-se a estabilidade e a maior avidez de ligacédo devido a pre-
senca de dois locais de ligacdo na molécula. Como os conjuntos lipi-
dicos da bicamada sé&o estruturas dinamicas, os ligantes de superficie
acoplada tém uma alta liberdade de movimento para se posicionarem
nas interagdes com o substrato. Porém, o potencial em direcionamento
dos imunolipossomas € limitado devido a fraca farmacocinética e imu-
nogenicidade in vivo®°. Portanto, cuidados devem ser tomados com a
modificagdo da superficie dos lipossomas com ligantes, especialmen-
te anticorpos ou peptideos, de modo que a conjugagéo ndo altere a
estrutura do ligante ou cause um impacto negativo na sua atividade?*.

Varios estudos tém sido conduzidos sobre como a ligagao do ligan-
te afeta a eficiéncia do sistema de liberacdo de drogas-alvo (SLDA).
Geralmente, a apresentacgdo do ligante/anticorpo nas extremidades
distais do PEG é mais eficiente para os SLDA. Os lipossomas-alvo
devem ser preparados com o ligante protegido durante a circulacéo,
mas apresentdvel quando atinge um local-alvo. Para o desenvolvimento
de um SLDA, é necessario compreender a representacdo dos recep-
tores-alvo e antigeno; o ligante de direcionamento deve distinguir as
células-alvo das células normais, para evitar a ligagdo inespecifica; o
receptor/antigeno deve ser exclusivamente expresso no tecido-alvo, ou
o alvo deve ter expressao relativamente alta em comparagédo com as
células normais; é preferivel que o ligante induza endocitose mediada
por receptor ou fusdo do lipossoma com a membrana, um ligante que
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se liga ao receptor sem qualquer internalizagéo é de pouca utilidade
e permanecerd no espaco intersticial®"-®.

Figura 2 - Evolugdo das modifica¢des utilizadas nas preparacdes
lipossomais para facilitar a entrega passiva ou ativa de farmacos.

— A- Lipossoma Convencional. B — Imunolipossoma com anticorpo
covalentemente ligado & membrana lipidica. C- Lipossoma de longa
circulagéo, recoberto com polimero como o PEG. D — Imunolipossoma
de longa circulagdo, simultaneamente possui polimero e anticorpo
ancorados na bicamada lipidica. E — Nova geracéo de lipossomas

com superficie modificada por polimero, anticorpo, com DNAe

incorporagdo de componentes viral®’

Fonte: Elaborada pelos autores.

4.1.3. Outras estratégias

Outra estratégia para o desenvolvimento de SLDA é a preparacgéo de
sistemas cuja liberagdo do farmaco ou molécula bioativa é desenca-
deada por dispositivos de direcionamento sensiveis a determinados
estimulos, os quais permitem a regulacéo da liberagdo de farmacos
a partir dos lipossomas formados. As estratégias para essa liberagédo
desencadeada incluem aquelas dependentes da fisiologia, como i) pH,
e ii) baseadas em enzimas; e as que s&do dependentes de estimulos
externos, iv) ultrassom, v) temperatura (termossensivel), vi) luz (fotos-
sensivel) e vii) campo magnético (magneto lipossomas)3*.

Tecidos patoldgicos frequentemente exibem diferencas fisioldgicas
caracteristicas em seu ambiente local comparado com os tecidos nor-
mais, as quais podem ser aplicadas no desenvolvimento de um SLDA de
liberagdo desencadeada. Os lipossomas sensiveis ao pH (LSP) explo-
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ram as condi¢cdes de pH mais baixas presentes nos tumores ou locais
de inflamagao. Esses sistemas (LSP) sdo construidos para manterem
suas estruturas estdveis no pH do sangue (7,4), e em pH mais baixo
(6,0) ocorrer a degradacéo da estrutura com posterior liberagéo do
material carregado pela vesicula. Uma abordagem na concepcéo des-
ses sistemas € a utilizacdo de peptideos fusogénicos, também conhe-
cidos como peptideos de insercéo, por exemplo, GALA (4cido glutami-
co-alanina-leucina-alanina) . Em condig6es de pH neutro e elevado,
esses peptideos sdo monoméricos e sollveis em dgua, enquanto que
a pH &cido tornam-se hidrofébicos e assumem uma estrutura de hélice
transmembranar monomeérica que se insere na membrana, conduzindo
a fuséo dos lipossomas com a membrana celular. Em um pH de 7,4, o
peptideo assegura que os lipossomas néo se fundirdo com as células.
No entanto, em dreas de baixo pH (um tumor, inflamac&o ou miocardio
isquémico), o efeito do peptideo aumentard a captacéo celular pela
fusdo dos lipossomas e a liberagdo de carga®.

Os avangos na composicgéo lipidica dos lipossomas vém contribuindo
para o desenvolvimento de SLDA mediada por estimulos externos;
como também o surgimento de novas ferramentas utilizadas como
gatilho para destruicdo da vesicula no local desejado. Os lipossomas
termossensiveis (LTS) s&o lipossomas com capacidade de liberar o far-
maco em variag0es de calor. A hipertermia leve localmente aplicada ja é
usada para a quimioterapia combinada. A hipertermia é quimioterdpica
ndo apenas por ser diretamente citotdxica nas células (ablacéo por
calor), mas também por aumentar a permeabilidade vascular (extra-
vasamento da vesicula lipossomal melhorado) e aumentar a fluidez da
membrana celular (melhor difus&do de drogas)?”. A utilizag&o de LTS
composto por lisolipideos ou polimeros pode melhorar os seus efeitos
citotéxicos. Os lisolipideos sédo estruturalmente diferentes dos fosfo-
lipidios utilizados na composic¢éo dos lipossomas convencionais, pois
possuem um grande grupo de cabega polar e uma Unica cauda hidro-
fébica que promove a formacgé&o de micelas. Quando o calor é aplicado
ao LTS, suas bicamadas lipidicas entram em um estado de transicdo
de fase gel-fluido com os lisolipidios se acumulando em pontos de
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transicdo para formar poros estaveis, invertendo-se em estruturas
semelhantes a micelas. Esses conjuntos de poros desestabilizam forte-
mente os lipossomas, levando a liberagédo do farmaco. Além de causar
desestabilizagdo da bicamada lipidica, os lisolipidios diminuem a Tc
(temperatura de transigdo de fase) dos fosfolipidios termossensiveis
para 39°C-40°C, significando que pode ser clinicamente aplicavel*’.

4.2. Aplicac¢oes na Medicina

Os lipossomas tém sido usados nas mais variadas indica¢des médicas,
incluindo cancer, infeccdes e desordens da pele. A maioria das pes-
quisas com lipossomas sédo voltadas ao diagndstico ou tratamento do
cancer. Os lipossomas, sendo quimicamente versateis, também s&o
desenvolvidos para diferentes vias de administragdo, como parenteral,
dérmica/transdérmica, pulmonar e oral. Cada rota possui suas vanta-
gens e desvantagens, por exemplo, os lipossomas para administracéo
sistémica séo Uteis para a solubilizagdo e estabilizagdo de vérios far-
macos protegendo-os do meio fluido biolégico, reduzindo a toxicidade
n&o especifica do farmaco livre, e com algumas modifica¢des no dire-
cionamento do farmaco ou molécula bioativa; e assim promovendo a
entrega intracelular do material encapsulado na vesicula. No entanto,
a administracdo parenteral frequentemente causa desconforto aos
pacientes, especialmente em doengas como o cancer, em que séo
submetidos a mdltiplos tratamentos de infus&do. Nesses casos, a dis-
tribuicdo lipossomal pulmonar ou oral pode ser de grande utilidade3*4'.

Além da aplicacdo de lipossomas para a administragédo de drogas,
estes também desempenham um papel importante nos campos da i)
imagiologia molecular para diagndstico e monitoramento da progres-
sdo do tratamento de doengas* ii) potentes sistemas para distribuigédo
de vacinas®?; iii) técnicas analiticas como cromatografia liquida, iv)
imunoensaios e v) como biossensores®.

4.3. Preparacoes lipossomais disponiveis para uso clinico

Atualmente, existem alguns medicamentos a base de lipossomas dis-
poniveis no mercado para uso humano, como Doxil®, Ambisome® e
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DepoDur™. A maior parte das formulacdes de farmacos lipossomais
estd disponivel para aplicagfes intravenosas e intramusculares, para
distribuicdo de farmacos anticancer, antifingicos, anti-inflamatérios
e terapia génica*.

Trés formulacgdes de anfotericina b (AmB) lipossomais (AmBisome®)
ou contendo lipidios (ABLC, Abelcet® e ABCD, Amphotec®) estéo dis-
poniveis no mercado, as quais sdo capazes de reduzir a toxicidade do
farmaco livre*.

Os sistemas de administracdo de farmacos lipossomais atingiram a
maioridade desde a sua inicial concepgdo, como modelo de membra-
na, hd mais de cinco décadas. A evolucdo dessas vesiculas pode ser
verificada em mais de uma duizia de sistemas de entrega de medica-
mentos ou moléculas bioativas encapsuladas em lipossomas, atual-
mente aprovadas pelo FDA para uso no mercado e em diferentes fases
de estudos clinicos (Tabela 2). A opinido positiva da FDA sobre os
lipossomas, juntamente com outros sistemas de administracdo de
medicamentos nanoestruturados aprovados clinicamente, favoreceu
os esforgos para comercializagdo destes e também para os estudos
e o desenvolvimento de novos sistemas e formas de aplicacées pelas
entidades industriais e académicas*’.
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Tabela 2 — Produtos a base de lipossomas aprovados ou em fase de estudos clinicos

Produto clinico g N Industria Fase
(Agente ativo) Solpessae Indicagdo farmacéutica clinica
. HPCsoja/
Doxil® ) Sequus
(Doxorrubicina) CHOIL_éIéSPE— Sarcoma de Kaposi Pharmaceuticals Aprovado
DaunoXome® : Nexstar
(Daunorrubicina) DSPC/CHOL Sarcoma de Kaposi Pharmaceuticals Aprovado
(Doﬁg/r?ﬁebtigna) EPC/CHOL Cancer de mama Elan Pharma Aprovado
DOPC/DPPG/ I
Depocyt® Meningite
s : CHOL | : SkyePharma Aprovado
(Citarabina) Trioleina linfomatosa
: - Fujisawa USA
Ambisome® HPCsoja/ PP
L Infecgdes flingicas e Nexstar Aprovado
(Anfotericina) DSPPC/CHOL Pharmaceuticals
LEP-ETU DOPE/CHOL/ Cancer de mama,
aclitaxe ardiolipina ovarios e pulméo
paclitaxel Cardiolipi < pulma NeoPharm Fase |
Leucemia e cancer
LEM-ETU DOPE/CHOL/ -
h LT, e mama, estbmago, NeoPharm Fase |
(Mitoxantrona) Cardiolipina figado e ovarios
Aroplatin
nélogo da ancer colorreta ntigenics ase
Andlogo d DMPC/DMPG Ca | tal Antigeni F Il
oxaliplatina)
Lipoplatin SoyPC/DPPG/ Diversos tipos de
(Displatina) CHOL cancer Regulon Fase I/l
Margqibo DSPPC/CHOL/ . x .
(Vincristina) Esfingosina Linfoma n&do Hodkins Inex Pharm Fase IIfIll
(l\,l\il)s/?a{ﬁnna) DMPCCA%TPG/ Infecgdes flingicas Aronex Pharm Fase lIfIll

Fontes: Dosio e Cattel*.
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5. Lipossomas na industria alimenticia

A utilizagdo de lipossomas na industria de alimentos é uma atividade
emergente e se baseia em suas propriedades ja relatadas em estu-
dos de desenvolvimento, caracterizagéo e aplicagdo biomédica, como
estabilidade cinética, baixo custo para desenvolvimento e alta biocom-
patibilidade “¢. Proporcionalmente, um baixo niimero de publicagtes
cientificas abordando a utilizagdo de lipossomas para o carregamen-
to de compostos ou moléculas alimentares sdo descritas na literatu-
ra, o que, segundo alguns pesquisadores, sdo decorrentes do pouco
entendimento dos constituintes desses sistemas com componentes
alimentares*.

Contudo, o estudo de Shukla*®, o qual realizou uma busca de artigos
cientificos na base de dados PubMed, entre os anos de 2006 e 2017,
utilizando as palavras-chave “nanotecnologia”, “lipossoma”, “nano-
particulas” e “alimentos”, observou um perfil crescente de trabalhos
que correlacionam a utilizag&o de lipossomas no desenvolvimento de
produtos alimenticios; os quais os cientistas comegaram a usa-los no
carregamento de constituintes funcionais como proteinas, enzimas,
polissacarideos e vitaminas com diferentes objetivos, que serdo des-
critos nesta sesséo.

5.1. Aplicacdes em laticineos

A utilizagdo de lipossomas na inddstria de laticinios € uma das mais
bem descritas na literatura nas ultimas duas décadas. Lipossomas
foram desenvolvidos para encapsular proteinases, com o objetivo de
promover a inibicdo da protedlise da caseina, resultando na produ-
¢do de queijos mais firmes apds a conclusdo da fermentac&o®’; uma
melhora no tempo de producgéo de queijos estilo Saint-Paulin também
foi relatada®. Estudos mais recentes realizados por Benech e cola-
boradores® avaliaram a adigédo de lipossomas contendo lipases na
producdo de queijo cheddar e foram observados reducéo na firmeza do
queijo e aumento da elasticidade e da coesdo deste, proporcionando
melhoria nas propriedades organolépticas desse queijo.
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Além de potencializar o tempo de processamento de laticinios por meio
do carregamento de proteases e melhoria de propriedades organo-
Iépticas com lipases, lipossomas contendo lactases também foram
desenvolvidos por Matsuzaki®® e Rao® com a finalidade de promover
a digestédo lenta da lactose no desenvolvimento de produtos lacteos
para intolerantes e aumentar a estabilidade da enzima durante o arma-
zenamento. Vitaminas também s&o encapsuladas para aplicagcdo em
suplementos de produtos lacteos, melhorando sua qualidade nutricio-
nal, impedindo a degradacg&o desses micronutrientes®s.

5.2. Utilizacdo nos produtos para suplementacao de
alimentos e estabilizagcao de componentes alimentares
Produtos alimenticios suplementados com micronutrientes demons-
tram considerdvel interesse por parte do consumidor®®, porém alguns
fatores como a baixa estabilidade e caracteristicas organolépticas
indesejaveis, por exemplo no caso do 6leo de peixe, limitam suas apli-
cacGes em desenvolvimento de alimentos. Dessa forma, estudos uti-
lizando lipossomas foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir ou
eliminar tais limitagdes. O 6leo de peixe, rico em Omega 3, vem sendo
encapsulado em lipossomas para serem usados na suplementacéo de
iogurte, com o objetivo de alterar as caracteristicas organolépticas do
6leo de peixe livreS” %,

Estudos com o encapsulamento de vitaminas em lipossomas em sua
maioria tém como objetivo aumentar a bioviabilidade e a estabilizagéo
destas ao prevenir a degradacéo ocasionada por exposi¢édo a luz e a
variacdo de temperaturas, o que representava um ponto limitante no
desenvolvimento de alimentos suplementados por essas moléculas.
O 4acido ascorbico (vitamina C) quando em formulagdes lipossomais,
em estudos de Taylor*, apresentou uma melhor estabilidade, com ati-
vidade por um periodo maior do que a vitamina livre, que, quando em
suspensdo, perdeu atividade apés uma semana de armazenamento.
A reducdo da degradacdo apds exposicéo a luz e a temperatura tam-
bém foi observada por Lee S.C.5°, com resultados semelhantes com
a vitamina A e a-tocoferol em formulagdes lipossomais, indicando a
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eficacia dessas preparacgdes em proteger, assegurar a bioatividade e
valor nutricional desses micronutrientes durante o processo de desen-
volvimento de alimentos suplementados e na estabilidade destes.

5.3. Deteccao de patéogenos alimentares e toxinas

O controle microbioldgico de alimentos é ferramenta essencial na pro-
ducdo de produtos alimenticios e visa assegurar a satide do consumi-
dor por meio da identificagdo de agentes patogénicos e aumentar a
validade desse produto. Contudo, técnicas convencionais de identifi-
cacdo de patégenos em alimentos ndo apresentam alta sensibilidade
ou apresentam custo elevado. Dessa forma, alguns estudos vém sendo
desenvolvidos para aumentar a sensibilidade e a especificidade desses
testes associando a nanotecnologia.

Sensores utilizando nanoparticulas (ouro, quantum dots e de silica) sdo
ferramentas da nanotecnologia estudadas para deteccéo de patégenos
e toxinas presentes em alimentos, as quais se baseiam nas proprieda-
des dpticas (sensores 6pticos) ou eletronicas (sensores eletroquimicos)
dos nanomateriais®®-®2. Os lipossomas demonstram maior biocompa-
tibilidade e biodegrabilidade em relagédo as nanoparticulas aplicadas
nesses sensores, tornando o sistema mais atrativo para a identificagéo
de xenobidticos %3¢, Os lipossomas podem ser utilizados ndo s6 para
encapsular moléculas indicadoras, mas também para a fixagdo destas
na superficie dos sensores, com o objetivo de aperfeicoar a transdugéo
de sinais no sistema de anélise®.

A criagdo de imunolipossomas contendo anticorpos especificos para
deteccédo de patégenos vem sendo alvo de alguns estudos: (i) deteccéo
rapida para Salmonella spp. por separacdo imunomagnética [ imunoli-
possoma®?; (ii) deteccéo de S. Typhimurium com o uso de imunoliposso-
mas e cromatografia®’; (iii) identificacéo e quantificacéo de particulas
virais para o controle de qualidade de alimentos, pela alteracdo de
cor (azul para rosa) do 4cido sidlico na presenca do virus influenza®s;
e (iv) deteccdo de toxina tetanica, botulinica e colérica, pelo uso de
lipossomas contendo gangliésidios®.
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