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CAPÍTULO 3
Lipossomas e suas aplicações

Jaqueline R. Da Silva1*; Jaqueline V. Oliveira2; Victor Hugo S Araujo2

1. Introdução
Desde que foi descrito pela primeira vez pelo hematologista inglês 
Alec Banghan1, em 1965, o lipossoma tem sido desenvolvido como um 
potencial sistema para carregamento de fármacos, e tornando-se parte 
integrante de pesquisas e aplicações clínicas no campo da nanomedi-
cina2. Devido ao amplo desenvolvimento de matérias e tecnologia na 
preparação de lipossomas, vários fármacos, biomoléculas e genes que 
apresentavam implicações para uso clínico por problemas de estabi-
lidade, solubilidade e toxicidade podem ter seus índices terapêuticos 
melhorados, principalmente, por meio de alterações na sua farmaco-
cinética e farmacodinâmica3. 

A formação termodinamicamente estável, e a possibilidade de incorpo-
rar moléculas hidrofílicas e lipofílicas simultaneamente ou não, conferiu 
aos lipossomas vantagens que viabilizaram a formulação de diversos 
fármacos que hoje estão disponíveis para uso humano e em muitos 
produtos que estão sujeitos a ensaios clínicos4,5. Dentre as vantagens 

1. Programa de Pós-Graduação em Biologia Animal - Instituto de Biologia, Universidade de Brasília, 

Brasil - E-mail: sol.jaque@gmail.com 

2. Programa de Pós-Graduação em Nanociência e Nanobiotecnologa - Instituto de Biologia, Univer-

sidade de Brasília, Brasil.
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do uso de lipossomas, incluem-se: melhora da solubilidade dos fár-
macos encapsulados; prevenção da degradação química e biológica; 
melhora da eficácia e índices terapêuticos por meio da redução da 
toxicidade e de efeitos secundários não específicos dos medicamentos 
encapsulados; possibilidade de direcionamento específico e eficiência 
de entrega aos locais de ação pretendidos pela conjugação a ligantes 
de superfície específicos; e, compatibilidade com materiais biodegra-
dáveis e não tóxicos6-8. 

Estruturas em escala nanométrica estão presentes na nossa alimen-
tação cotidiana; proteínas, polissacarídeos e lipídeos são exemplos de 
polímeros que estão em escala nanométrica9. A nanotecnologia vem 
sendo utilizada na indústria de alimentos com o intuito de aprimorar 
características organolépticas, aperfeiçoar processos para o desen-
volvimento de produtos, no aumento do valor nutricional, inibição da 
degradação de produtos e consequente melhoria no tempo de meia-
-vida destes, como também na detecção de patógenos e substâncias 
tóxicas10. A utilização de lipossomas na indústria de alimentos é uma 
atividade emergente e se baseia em suas propriedades já relatadas em 
estudos de desenvolvimento, caracterização e aplicação biomédica, 
como estabilidade cinética, baixo custo para desenvolvimento e alta 
biocompatibilidade 11.

2. Composição Lipídica e Formação 
dos Lipossomas
Moléculas anfipáticas (fosfolipídios, colesterol e glicolipídios) são usa-
das na preparação de lipossomas, tendo como modelo a estrutura das 
membranas biológicas. Na tabela 1, temos uma lista dos principais 
fosfolipídios e suas temperaturas de transição de fase (Tc), ampla-
mente revisada e discutida por Szoka & Papahadiopoulos6; e Walde 
&Ichikawa12. Além desses, o colesterol é utilizado para reduzir a per-
meabilidade da bicamada para íons e pequenas moléculas polares 
tornando-a mais rígida.
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Tabela 1 – Fosfolipídios usados nas preparações de lipossomas e suas respectivas 
temperaturas de transição de fase (Tc)

Fosfolipídio Abreviação Tc (°C)

Fosfatidilcolina de Ovo EPC -15 a -7

Fosfatidilcolina de Soja PCSoja -15 a -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 ácido fosfatídico DMPA 51

Dipalmitoil ácido fosfatídico 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)4; e Walde &Ichikawa (2001)12.

Como descrito e revisado por Ulrich13 e Patil & Jadhav14, a formação 
dos lipossomas é devido ao caráter anfipático dos fosfolipídios que 
formam a bicamada, por meio de um processo de automontagem, que 
envolve a energia da borda da bicamada lipídica, associada à cadeia 



80

NANOTECNOLOGIA: CONSIDERAÇÕES EM MATERIAIS, SAÚDE E MEIO AMBIENTE

hidrofóbica do fosfolipídio quando exposta à água (energia de flexão); 
e a cinética do dobramento da bicamada devido às forças hidrodi-
nâmicas do sistema (durante a hidratação) (Figura 1). A escolha do 
lipídio e a concentração em quantidade de matéria de cada um dos 
componentes na formação do lipossoma podem promover alterações 
como: separação de fases, assimetria, não formação da estrutura de 
bicamada e mudanças na composição da superfície externa; levan-
do ao desenvolvimento de vesículas instáveis. A estabilidade física 
dessas estruturas é determinada pelo comportamento coloidal e sua 
capacidade em manter por longos períodos de estocagem o material 
encapsulado em sua estrutura.

3. Classificação e Métodos de 
Preparação dos Lipossomas
Os lipossomas podem ser classificados, dependendo do método de 
preparação, como vesículas múlti -, oligo - e uni - lamelares, contendo 
várias, poucas ou somente uma bicamada lipídica (Figura 1)7,12,15,16.

Figura 1 - Representação esquemática de diferentes tipos de 

lipossomas. MLV - Vesículas multilamelar (diâmetro entre 0,5 µm e 5 

µm); GUV – Vesículas unilamelar gigante (diâmetro ≥ 1 µm); LUV 

- Grandes vesículas unilamelares - (diâmetro entre 200 nm e 800 nm); 

e SUV - pequenas vesículas unilamelares, (diâmetro ≤ 100 nm). Figura 

baseada nas referências de número 6, 7,12,15 e 16 

Fonte: elaborada pelos autores.
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Existem várias técnicas de preparação de lipossomas baseadas princi-
palmente na formação e hidratação do filme lipídico, as quais incluem 
o uso de procedimentos mecânicos (congelamento/descongelamento, 
sonicação, extrusão e microfluidização), uso de solventes orgânicos 
ou remoção de detergentes (desidratação e hidratação); tipos, quan-
tidades e propriedades de cargas dos fosfolipídios; presença de íons 
no meio aquoso que promovem a formação de vesículas mais estáveis 
e com especificidade para determinadas biomoléculas e aplicação17.

4. Lipossomas e suas aplicações na 
medicina
Em 1995, foi lançado no mercado americano o Doxil® (Doxorrubicina 
lipossomal) para o tratamento de pacientes com câncer de ovário e 
sarcoma de Kaposi relacionado à síndrome da imunodeficiência adqui-
rida (AIDS), sendo este o primeiro produto lipossomal nanométrico a 
obter aprovação regulamentar. Mais tarde, a NeXstar Pharmaceuticals 
USA também desenvolveu um produto lipossomal com daunorrubicina 
(DaunoXome®), que foi aprovado pela agência federal americana (Food 
and Drug administration - FDA), em 1996, para o tratamento do sar-
coma de Kaposi associado ao vírus HIV. Posteriormente, mais alguns 
produtos tornaram-se disponíveis para o tratamento de vários tipos 
de câncer. Porém, embora o câncer fosse a área mais amplamente 
explorada em termos de produtos clinicamente aprovados usando os 
lipossomas como carregador, formulações lipossomais também foram 
desenvolvidas para o tratamento de outras doenças, além de se torna-
rem importantes sistemas carreadores no desenvolvimento de vacinas2. 

A solubilidade e a eficiência de entrega aos locais de ação das molé-
culas incorporadas nas formulações lipossomais são dependentes das 
características do tipo e da composição dos lipossomas aplicados; o 
número de bicamadas (lamelas), a adição de ligantes de superfície, 
a liberação do fármaco do sistema, a internalização dos lipossomas 
pelas células do tecido, bem como características físico-químicas que 
podem influenciar a eficácia terapêutica do fármaco4,18,19.
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4.1. Estratégias para entrega terapêutica de lipossomas
4.1.1. Lipossomas de longa circulação
Mesmo que os lipossomas imitem a membranas biológicas, geralmente, 
possuem um tempo de meia-vida curto quando na corrente sanguínea 
devido à sua rápida interação com as proteínas plasmáticas e captura 
pelos macrófagos do plasma levando à rápida degradação predominan-
temente no fígado e no baço. Assim, surgiu a necessidade de desen-
volver lipossomas de longa circulação para melhorar a biodistribuição 
destes e, consequentemente, a retenção dos fármacos nos tecidos. Em 
algumas circunstâncias, a absorção de lipossomas pelos macrófagos 
é preferida quando eles são o alvo terapêutico, como em infecções e 
doenças que afetam essas células. A primeira estratégia usada para 
gerar lipossomas de longa circulação foi ajustar propriedades como 
tamanho e carga de superfície das vesículas baseado em mudanças na 
composição de seus constituintes (Figuras 2A e 2B). Os lipossomas 
com tamanhos pequenos (50 nm) não são reconhecidos pelas células 
do sistema retículoendotelial (RES) quando comparados com os de 
mesma composição, mas com tamanhos maiores (100 nm); pequenas 
vesículas unilamelares (SUV) permanecem mais tempo em circulação 
que as vesículas multilamelares de tamanhos maiores (MLV)19-21.

A modificação de superfície dos lipossomas foi outra estratégia desen-
volvida para evitar a captura pelo RES. Inicialmente, foram utilizados 
gangliosídios e derivados siálicos, como GM1 (monossialogangliosi-
deo), para imitar a superfície da membrana dos eritrócitos e, algum 
tempo depois, polímeros hidrofílicos, como PEG (polietilenoglicol), com 
capacidade de conferir aos lipossomas um limite estérico devido à sua 
capacidade de formar uma camada superficial de caráter hidrofílico, 
melhorando a eficácia das moléculas / agentes encapsulados, pela 
redução da opsonização in vivo por proteínas plasmáticas e/ou outros 
componentes do soro e o não reconhecimento pelo RES22,23. Isso não 
apenas reduz a eliminação da droga, prolonga a circulação sanguínea 
e promove o acúmulo nos locais-alvos, mas também atenua os efeitos 
colaterais 24.
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Alvos terapêuticos que possuem estrutura e funções alteradas geral-
mente costumam ser mais beneficiados pela entrega passiva dos lipos-
somas. Um exemplo disso são os tecidos tumorais, em que o processo 
angiogênico é irregular, fazendo com que os vasos sanguíneos sejam 
formados de maneira incompleta e com arquitetura desordenada; apre-
sentando espaços maiores nas junções intercelulares (poros) que faci-
litam a permeabilidade de estruturas em escala nanométrica para o 
interstício do tumor. Como o processo de drenagem linfática também 
é irregular, essas nanoestruturas acabam retidas no interstício tumoral 
por mais tempo, promovendo a liberação do fármaco em seu alvo tera-
pêutico. Esse efeito é denominado Efeito de Permeabilidade e Retenção 
aumentada (EPR). Também foi observada morfologia semelhante de 
tecido com vazamento nos tecidos inflamados da doença inflamatória 
intestinal e artrite reumatoide inflamatória25,26.

As formulações comercialmente disponíveis à base de lipossomas se 
aproveitam dessa distribuição passiva melhorada para locais de ação 
preferidos. Porém, em algumas situações, os lipossomas decorados 
com PEG se concentram numa área-alvo pelo efeito EPR, mas são 
incapazes de libertar eficientemente o fármaco. Foi também observado 
que esse revestimento pode inibir o escape endossomal dos fármacos 
após endocitose pelas células. Assim, uma distribuição homogênea 
dos lipossomas ao longo do tumor também pode não ser possível. Uma 
exigência 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 específico27, 28.

4.1.2. Lipossomas para Direcionamento ao local de ação
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 específica de fármacos a tipos celulares ou 
órgãos-alvos, que expressam seletivamente ou sobre-expressam ligan-
tes específicos. Existem diversos tipos de ligantes disponíveis, tais 
como anticorpos, peptídeos/proteínas e hidratos de carbono, entre 
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outros11. Dentre os principais fatores fundamentais para um direciona-
mento ativo, estão: i) apresentação do receptor-alvo/antígeno pelo teci-
do doente em comparação aos tecidos não doentes; ii) propriedades 
de internalização no tecido-alvo; iii) capacidade de longa circulação 
de um lipossoma portador da unidade de direcionamento; e iv) Forma 
de ligação do ligante/anticorpo aos lipossomas4.

Uma das formas de direcionamento mais versáteis para o uso em lipos-
somas é a ligação de anticorpos à superfície da vesícula, particular-
mente anticorpos monoclonais, para criar os chamados imunoliposso-
mas29. Dentre as vantagens da utilização de anticorpos monoclonais, 
incluem-se a estabilidade e a maior avidez de ligação devido à pre-
sença de dois locais de ligação na molécula. Como os conjuntos lipí-
dicos da bicamada são estruturas dinâmicas, os ligantes de superfície 
acoplada têm uma alta liberdade de movimento para se posicionarem 
nas interações com o substrato. Porém, o potencial em direcionamento 
dos imunolipossomas é limitado devido à fraca farmacocinética e imu-
nogenicidade in vivo30. Portanto, cuidados devem ser tomados com a 
modificação da superfície dos lipossomas com ligantes, especialmen-
te anticorpos ou peptídeos, de modo que a conjugação não altere a 
estrutura do ligante ou cause um impacto negativo na sua atividade24.

Vários estudos têm sido conduzidos sobre como a ligação do ligan-
te afeta a eficiência do sistema de liberação de drogas-alvo (SLDA). 
Geralmente, a apresentação 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 circulação, 
mas apresentável quando atinge um local-alvo. Para o desenvolvimento 
de um SLDA, é necessário compreender a representação dos recep-
tores-alvo e antígeno; o ligante de direcionamento deve distinguir as 
células-alvo das células normais, para evitar a ligação inespecífica; o 
receptor/antígeno deve ser exclusivamente expresso no tecido-alvo, ou 
o alvo deve ter expressão relativamente alta em comparação com as 
células normais; é preferível que o ligante induza endocitose mediada 
por receptor ou fusão do lipossoma com a membrana, um ligante que 
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se liga ao receptor sem qualquer internalização é de pouca utilidade 
e permanecerá no espaço intersticial31-33.

Figura 2 – Evolução das modificações utilizadas nas preparações 

lipossomais para facilitar a entrega passiva ou ativa de fármacos. 

– A- Lipossoma Convencional. B – Imunolipossoma com anticorpo 

covalentemente ligado à membrana lipídica. C- Lipossoma de longa 

circulação, recoberto com polímero como o PEG. D – Imunolipossoma 

de longa circulação, simultaneamente possui polímero e anticorpo 

ancorados na bicamada lipídica. E – Nova geração de lipossomas 

com superfície modificada por polímero, anticorpo, com DNA e 

incorporação de componentes viral6,7

Fonte: Elaborada pelos autores.

4.1.3. Outras estratégias
Outra estratégia para o desenvolvimento de SLDA é a preparação de 
sistemas cuja liberação do fármaco ou molécula bioativa é desenca-
deada por dispositivos de direcionamento sensíveis a determinados 
estímulos, os quais permitem a regulação da liberação de fármacos 
a partir dos lipossomas formados. As estratégias para essa liberação 
desencadeada incluem aquelas dependentes da fisiologia, como i) pH, 
e ii) baseadas em enzimas; e as que são dependentes de estímulos 
externos, iv) ultrassom, v) temperatura (termossensível), vi) luz (fotos-
sensível) e vii) campo magnético (magneto lipossomas)34.

Tecidos patológicos frequentemente exibem diferenças fisiológicas 
características em seu ambiente local comparado com os tecidos nor-
mais, as quais podem ser aplicadas no desenvolvimento de um SLDA de 
liberação desencadeada. Os lipossomas sensíveis ao pH (LSP) explo-
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ram as condições de pH mais baixas presentes nos tumores ou locais 
de inflamação. Esses sistemas (LSP) são construídos para manterem 
suas estruturas estáveis no pH do sangue (7,4), e em pH mais baixo 
(6,0) ocorrer a degradação da estrutura com posterior liberação do 
material carregado pela vesícula. Uma abordagem na concepção des-
ses sistemas é a utilização de peptídeos fusogênicos, também conhe-
cidos como peptídeos de inserção, por exemplo, GALA (ácido glutâmi-
co-alanina-leucina-alanina) 35. Em condições de pH neutro e elevado, 
esses peptídeos são monoméricos e solúveis em água, enquanto que 
a pH ácido tornam-se hidrofóbicos e assumem uma estrutura de hélice 
transmembranar monomérica que se insere na membrana, conduzindo 
à fusão dos lipossomas com a membrana celular. Em um pH de 7,4, o 
peptídeo assegura que os lipossomas não se fundirão com as células. 
No entanto, em áreas de baixo pH (um tumor, inflamação ou miocárdio 
isquêmico), o efeito do peptídeo aumentará a captação celular pela 
fusão dos lipossomas e a liberação de carga36.

Os avanços na composição lipídica dos lipossomas vêm contribuindo 
para o desenvolvimento de SLDA mediada por estímulos externos; 
como também o surgimento de novas ferramentas utilizadas como 
gatilho para destruição da vesícula no local desejado. Os lipossomas 
termossensíveis (LTS) são lipossomas com capacidade de liberar o fár-
maco em variações de calor. A hipertermia leve localmente aplicada já é 
usada para a quimioterapia combinada. A hipertermia é quimioterápica 
não apenas por ser diretamente citotóxica nas células (ablação por 
calor), mas também por aumentar a permeabilidade vascular (extra-
vasamento da vesícula lipossomal melhorado) e aumentar a fluidez da 
membrana celular (melhor difusão de drogas)37,38. A utilização de LTS 
composto por lisolipídeos ou polímeros pode melhorar os seus efeitos 
citotóxicos. Os lisolipídeos são estruturalmente diferentes dos fosfo-
lipídios utilizados na composição dos lipossomas convencionais, pois 
possuem um grande grupo de cabeça polar e uma única cauda hidro-
fóbica que promove a formação de micelas. Quando o calor é aplicado 
ao LTS, suas bicamadas lipídicas entram em um estado de transição 
de fase gel-fluido com os lisolipídios se acumulando em pontos de 
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transição para formar poros estáveis, invertendo-se em estruturas 
semelhantes a micelas. Esses conjuntos de poros desestabilizam forte-
mente os lipossomas, levando à liberação do fármaco. Além de causar 
desestabilização da bicamada lipídica, os lisolipídios diminuem a Tc 
(temperatura de transição de fase) dos fosfolipídios termossensíveis 
para 39°C−40°C, significando que pode ser clinicamente aplicável37.

4.2. Aplicações na Medicina
Os lipossomas têm sido usados nas mais variadas indicações médicas, 
incluindo câncer, infecções e desordens da pele. A maioria das pes-
quisas com lipossomas são voltadas ao diagnóstico ou tratamento do 
câncer. Os lipossomas, sendo quimicamente versáteis, também são 
desenvolvidos para diferentes vias de administração, como parenteral, 
dérmica/transdérmica, pulmonar e oral. Cada rota possui suas vanta-
gens e desvantagens, por exemplo, os lipossomas para administração 
sistêmica são úteis para a solubilização e estabilização de vários fár-
macos protegendo-os do meio fluido biológico, reduzindo a toxicidade 
não específica do fármaco livre, e com algumas modificações no dire-
cionamento do fármaco ou molécula bioativa; e assim promovendo a 
entrega intracelular do material encapsulado na vesícula. No entanto, 
a administração parenteral frequentemente causa desconforto aos 
pacientes, especialmente em doenças como o câncer, em que são 
submetidos a múltiplos tratamentos de infusão. Nesses casos, a dis-
tribuição lipossomal pulmonar ou oral pode ser de grande utilidade39-41. 

Além da aplicação de lipossomas para a administração de drogas, 
estes também desempenham um papel importante nos campos da i) 
imagiologia molecular para diagnóstico e monitoramento da progres-
são do tratamento de doenças41 ii) potentes sistemas para distribuição 
de vacinas42; iii) técnicas analíticas como cromatografia líquida, iv) 
imunoensaios e v) como biossensores43. 

4.3. Preparações lipossomais disponíveis para uso clínico
Atualmente, existem alguns medicamentos à base de lipossomas dis-
poníveis no mercado para uso humano, como Doxil®, Ambisome® e 
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DepoDur™. A maior parte das formulações de fármacos lipossomais 
está disponível para aplicações intravenosas e intramusculares, para 
distribuição de fármacos anticâncer, antifúngicos, anti-inflamatórios 
e terapia gênica44.

Três formulações de anfotericina b (AmB) lipossomais (AmBisome®) 
ou contendo lipídios (ABLC, Abelcet® e ABCD, Amphotec®) estão dis-
poníveis no mercado, as quais são capazes de reduzir a toxicidade do 
fármaco livre45.

Os sistemas de administração de fármacos lipossomais atingiram a 
maioridade desde a sua inicial concepção, como modelo de membra-
na, há mais de cinco décadas. A evolução dessas vesículas pode ser 
verificada em mais de uma dúzia 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 clínicos (Tabela 2). A opinião positiva da FDA sobre os 
lipossomas, juntamente com outros sistemas de administração de 
medicamentos nanoestruturados aprovados clinicamente, favoreceu 
os esforços para comercialização destes e também para os estudos 
e o desenvolvimento de novos sistemas e formas de aplicações pelas 
entidades industriais e acadêmicas47.
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Tabela 2 – Produtos à base de lipossomas aprovados ou em fase de estudos clínicos 

Produto clínico 
(Agente ativo) Composição Indicação Indústria 

farmacêutica
Fase 

clínica

Doxil® 
(Doxorrubicina)

HPCsoja/
CHOL/DSPE-

PEG
Sarcoma de Kaposi Sequus 

Pharmaceuticals Aprovado

DaunoXome® 
(Daunorrubicina) DSPC/CHOL Sarcoma de Kaposi Nexstar 

Pharmaceuticals Aprovado

Myocet® 
(Doxorrubicina) EPC/CHOL Câncer de mama Elan Pharma Aprovado

Depocyt® 
(Citarabina)

DOPC/DPPG/
CHOL / 

Trioleina
Meningite 

linfomatosa SkyePharma Aprovado

Ambisome® 
(Anfotericina)

HPCsoja/
DSPPC/CHOL Infecções fúngicas

Fujisawa USA 
e Nexstar 

Pharmaceuticals
Aprovado

LEP-ETU 
(Paclitaxel)

DOPE/CHOL/
Cardiolipina

Câncer de mama, 
ovários e pulmão NeoPharm Fase I

LEM-ETU 
(Mitoxantrona)

DOPE/CHOL/
Cardiolipina

Leucemia e câncer 
de mama, estômago, 

fígado e ovários
NeoPharm Fase I

Aroplatin 
(Análogo da 
oxaliplatina)

DMPC/DMPG Câncer colorretal Antigenics Fase II

Lipoplatin 
(Displatina)

SoyPC/DPPG/
CHOL

Diversos tipos de 
câncer Regulon Fase I/II

Marqibo 
(Vincristina)

DSPPC/CHOL/
Esfingosina Linfoma não Hodkins Inex Pharm Fase II/III

Nyotran 
(Nistatina)

DMPC/DMPG/
CHOL Infecções fúngicas Aronex Pharm Fase II/III

Fontes: Dosio e Cattel46.
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5. Lipossomas na indústria alimentícia 
A utilização de lipossomas na indústria de alimentos é uma atividade 
emergente e se baseia em suas propriedades já relatadas em estu-
dos de desenvolvimento, caracterização e aplicação biomédica, como 
estabilidade cinética, baixo custo para desenvolvimento e alta biocom-
patibilidade 48. Proporcionalmente, um baixo número de publicações 
científicas abordando a utilização de lipossomas para o carregamen-
to de compostos ou moléculas alimentares são descritas na literatu-
ra, o que, segundo alguns pesquisadores, são decorrentes do pouco 
entendimento dos constituintes desses sistemas com componentes 
alimentares49. 

Contudo, o estudo de Shukla49, o qual realizou uma busca de artigos 
científicos na base de dados PubMed, entre os anos de 2006 e 2017, 
utilizando as palavras-chave “nanotecnologia”, “lipossoma”, “nano-
partículas” e “alimentos”, observou um perfil crescente de trabalhos 
que correlacionam a utilização de lipossomas no desenvolvimento de 
produtos alimentícios; os quais os cientistas começaram a usá-los no 
carregamento de constituintes funcionais como proteínas, enzimas, 
polissacarídeos e vitaminas com diferentes objetivos, que serão des-
critos nesta sessão.

5.1. Aplicações em laticíneos
A utilização de lipossomas na indústria de laticínios é uma das mais 
bem descritas na literatura nas últimas duas décadas. Lipossomas 
foram desenvolvidos para encapsular proteinases, com o objetivo de 
promover a inibição da proteólise da caseína, resultando na produ-
ção de queijos mais firmes após a conclusão da fermentação50; uma 
melhora no tempo de produção de queijos estilo Saint-Paulin também 
foi relatada51. Estudos mais recentes realizados por Benech e cola-
boradores52 avaliaram a adição de lipossomas contendo lipases na 
produção de queijo cheddar e foram observados redução na firmeza do 
queijo e aumento da elasticidade e da coesão deste, proporcionando 
melhoria nas propriedades organolépticas desse queijo.



91

CAPÍTULO 3: LIPOSSOMAS E SUAS APLICAÇÕES

Além de potencializar o tempo de processamento de laticínios por meio 
do carregamento de proteases e melhoria de propriedades organo-
lépticas com lipases, lipossomas contendo lactases também foram 
desenvolvidos por Matsuzaki53 e Rao54 com a finalidade de promover 
a digestão lenta da lactose no desenvolvimento de produtos lácteos 
para intolerantes e aumentar a estabilidade da enzima durante o arma-
zenamento. Vitaminas também são encapsuladas para aplicação em 
suplementos de produtos lácteos, melhorando sua qualidade nutricio-
nal, impedindo a degradação desses micronutrientes55. 

5.2. Utilização nos produtos para suplementação de 
alimentos e estabilização de componentes alimentares
Produtos alimentícios suplementados com micronutrientes demons-
tram considerável interesse por parte do consumidor56, porém alguns 
fatores como a baixa estabilidade e características organolépticas 
indesejáveis, por exemplo no caso do óleo de peixe, limitam suas apli-
cações em desenvolvimento de alimentos. Dessa forma, estudos uti-
lizando lipossomas foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir ou 
eliminar tais limitações. O óleo de peixe, rico em Ômega 3, vem sendo 
encapsulado em lipossomas para serem usados na suplementação de 
iogurte, com o objetivo de alterar as características organolépticas do 
óleo de peixe livre57 58.

Estudos com o encapsulamento de vitaminas em lipossomas em sua 
maioria têm como objetivo aumentar a bioviabilidade e a estabilização 
destas ao prevenir a degradação ocasionada por exposição à luz e à 
variação de temperaturas, o que representava um ponto limitante no 
desenvolvimento de alimentos suplementados por essas moléculas. 
O ácido ascórbico (vitamina C) quando em formulações lipossomais, 
em estudos de Taylor48, apresentou uma melhor estabilidade, com ati-
vidade por um período maior do que a vitamina livre, que, quando em 
suspensão, perdeu atividade após uma semana de armazenamento. 
A redução da degradação após exposição a luz e a temperatura tam-
bém foi observada por Lee S.C.59 , com resultados semelhantes com 
a vitamina A e α-tocoferol em formulações lipossomais, indicando a 
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eficácia dessas preparações 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. Detecção de patógenos alimentares e toxinas
O controle microbiológico de alimentos é ferramenta essencial na pro-
dução de produtos alimentícios e visa assegurar a saúde do consumi-
dor por meio da identificação de agentes patogênicos e aumentar a 
validade desse produto. Contudo, técnicas convencionais de identifi-
cação de patógenos em alimentos não apresentam alta sensibilidade 
ou apresentam custo elevado. Dessa forma, alguns estudos vêm sendo 
desenvolvidos para aumentar a sensibilidade e a especificidade desses 
testes associando a nanotecnologia. 

Sensores utilizando nanopartículas (ouro, quantum dots e de sílica) são 
ferramentas da nanotecnologia estudadas para detecção de patógenos 
e toxinas presentes em alimentos, as quais se baseiam nas proprieda-
des ópticas (sensores ópticos) ou eletrônicas (sensores eletroquímicos) 
dos nanomateriais60-62. Os lipossomas demonstram maior biocompa-
tibilidade e biodegrabilidade em relação às nanopartículas aplicadas 
nesses sensores, tornando o sistema mais atrativo para a identificação 
de xenobióticos 63-65. Os lipossomas podem ser utilizados não só para 
encapsular moléculas indicadoras, mas também para a fixação destas 
na superfície dos sensores, com o objetivo de aperfeiçoar a transdução 
de sinais no sistema de análise62.

A criação de imunolipossomas contendo anticorpos específicos para 
detecção de patógenos vem sendo alvo de alguns estudos: (i) detecção 
rápida para Salmonella spp. por separação imunomagnética / imunoli-
possoma66; (ii) detecção de S. Typhimurium com o uso de imunoliposso-
mas e cromatografia67; (iii) identificação e quantificação de partículas 
virais para o controle de qualidade de alimentos, pela alteração de 
cor (azul para rosa) do ácido siálico na presença do vírus influenza68; 
e (iv) detecção de toxina tetânica, botulínica e colérica, pelo uso de 
lipossomas contendo gangliósidios69. 
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