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& Introducdo *°

Muitos ativos naturais sao compostos
instaveis e podem sofrer reacdes que
levam a diminuic&o ou perda de
eficacia e degradacao do produto.

Os lipossomas podem ser utilizados
para proteger bioativos de interesse,
bem como modificar o perfil de
liberacao.

[1] Muner et al. (2017); [2] Figueiredo (2015)
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Introdugcao *

Fosfolipidios Vesiculas
esféricas

Parte polar
(hydrophilic)

Cauda hidrofobica
(hyd'mphobic)

Lipidio Bicamada Lipidica



& Fosfolipidios

|

Forma cilindrica e
glicerol
fosfatidilcolinas, -
fosfatidilserina,
fosfatidilglicerol, Mais abundantes em
esfingomielina plantas e animais . Baddly
Reman de acido

hidrofdbica
graxo

Fosfatidilcolina
(lecitina) e
fosfatidiletanolamina

|

[2] Figueiredo (2015)




& Lipossomas

Moléculas Hidrofilicas
Cavidade interna

Moléculas Lipofilicas
Regido apolar da bicamada

Moléculas Anfifilicas

Regibes apolares e
polares do lipossoma

Anfifilica

Hidrofilica

Hidrofdbica
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& Lipossomas *°

Boa eficiéncia de encapsulacéo,

baixissima toxicidade e
protecao ao ativo encapsulado
contra fatores degradantes
como pH e exposigao a luz..

aumento da bioacessibilidade e biodisponibilidade
Diversas de compostos funcionais hidrofébicos,

vantagens minimizando os efeitos prejudiciais as células

saudaveis e otimizando o consumo do farmaco

Siodegradaveis,
biocompativeis
e nao-
imunogénicos

Lipid-Based
Drug Delivery
(LBDD)

Altamente versateis para
pesquisa, terapéutica e
aplicagbes em diversas

areas.

[3] Silva (2018)
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Suv LUV GUv MLV
small unilamellar vesicles - Large unilamellar vesicles - Giant unilamellar vesicles - Multilamellar large
vesiculas unilamelares vesiculas unilamelares vesiculas unilamelares vesicles - vesiculas
pequenas - 20-100 nm grandes 100 - 1000 nm gigantes 1-200 uym multilamelares grandes

[3] Silva (2018)
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Solubilizagao . > Hidratagao Adigdo de um meio
dos lipidios em Evaporagao Formagao a do filme & aquoso sob agitagao
um solvente do solvente do filme lipidico seco mecanica vigorosa

organico lipidico
O

Dispersao de
lipossomas

multilamelares

MO ——— ‘0 ,/&

4__{/;‘\:- . iy MO, ——

[2] Figueiredo (2015); [3] Silva (2018)



Desvantagens

Baixo encapsulamento
para farmacos
hidrofilicos,

Tamanho heterogéneo
das vesiculas
Necessidade de
processamento
posterior para
homogeneizacgao.

[2] Figueiredo (2015); [3] Silva (2018)

Lipossomas

Dispersdes homogéneas
de vesiculas
unilamelares a partir de
dispersoes de MLV

¥

Extrusao através de
membranas
Prensa de French ou

Homogeneizador/
microfluidificador
Sonicacgao

A maior parte dos
lipossomas comerciais
sao estabilizados por
liofilizagao - aumenta a
validade do produto e o
preserva na forma seca
até serem reconstituidos
no momento da
administragao
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& Prolipossomas *

Particulas Faceis de distribuir, transferir,
séblidas e secas, medir e armazenar, ajudam a
de escoamento Fosfolipidios + aumentar a eficiéncia de

livre bioativo + dissolugéo de drogas pouco
transportador | soliveis.

soliivel em agua
Ao serem

hidratados,
permitem a
formagao de MLV

Potencial

alternativa as
formulagdes aquosas]
de lipossomas

[1] Muner et al. (2017)
s s
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Water

: - -

Porosidade
Area de ggperﬁme @ PROLOSONT N
Permeabilidade PROLIPOSOME

Transportadores mais
usados

Maltodextrina, O S waler MY
Sorbitol, SWELLING moy Ym““""
Celulose microcristalina, : o
Silicatos de aluminio e magnésio, og ot
Manitol l ®o

v

[1] Muner et al. (2017); [3] Silva (2018) o



< Prolipossomas

‘ Obtencao

Método de deposicao de filme no
transportador;

spray drying;

liofilizacao;

leito fluidizado;

precipitacao por uso de fluido supercritico.

Método de deposigao
de filme no suporte

Gotejamento da solugao de ativo e
fosfolipidios sobre o carreador soluvel
em agua sob evaporagao rotativa, o
que permite a retirada de solvente da
mistura logo apos o recobrimento da
sacarose.

4] Namita et al., 2019

(

C) Fluidized bed method

>

Stage 1
Atomizatiea

Stage 2
Spray sir contact

Stage 3
Devplet diylag

(B) Spray drying method

(D) Super critical anti-solvent method




Encapsulacao de ativos naturais

Bioativos (ou classe de

o Bioativos (ou classe de
Referéncias

A Referéncias
bioativos) bioativos)

Curcumina Vitamina E

[5] Jin, Lu e Jiang (2016) [15] Zhao et al. (2018)

; Polifendis de cha verde 16] Dong et al. (2011
Ergocalciferol [6] Bochicchio et al. (2016) [16] Dong et al. (2011)

Catequina e galato de ATERe [17] Sebaaly et al. (2015)

espigalocatequina [7] Rashidinejad et al. (2014)

[18] De Paz, Martin e Cocero (2013)
[19] Moraes et al. (2013)

[20] Toniazzo et al. (2014)

[21] Zébmpero et al. (2014)

[22] Carvalho et al. (2015)

[23] Michelon et al. (2016)
Beta-caroteno e vit C [10] Hudiyanti, Fawrin e Siahaan (2018) Extratos de hibiscus [24] Gibis, Zeeb e Weiss (2014)

Extrato de Curcuma [11] Takahashi et al. (2008) Quercetina [25] Toniazzo et al. (2017)

Vitamina D3 e Curcumina [8] Chaves et al. (2018) R G

Fitoesterois [9] Zhao et al. (2015)

Reveratrol [12] Isailovic et al. (2013) Quercetina+ 6leo de peixe [26] Frenzel, Steffen-Heins (2015)

I G B EIETEE [13] Gortzi et al. (2008) Oleo de peixe [27] Ghorbanzade et al. (2017)

OE de Eugenia unifiora L. [EeynIVSRSsiReRuoeT) OE de trevo [28] Sebaaly et al. (2016)
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Métodos de preparagio

Método de secagem por spray.: Em
primeiro lugar, a preparagao de
dispersoes liquidas lipidios puros
ou lipidios e transportadores em
mistura organica. Ao utilizar um
bico de pulverizacao, as dispersdes
sdo atomizadas na célula de
secagem e dessecadas em um
fluxo de ar simultaneo que é entao
reunido em um tanque

Método de leito fluidizado.: O
material transportador é entéo
pulverizado com a solugao ativo e
fosfolipidio em solvente organico
através do bocal e, aplicando
vacuo ao mesmo tempo, o solvente
organico de leito fluido € removido.
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Lipossoma

Estruturas esferdides
unilamelares ou
multilamelares compostas
por bicamadas de
fosfolipidios

Apresentam liberacéo
controlada e aumento da
solubilidade, mas tém
tendéncia a se agregar ou
se fundir.Suscetiveis a
hidrolise ou oxidagao

Introducao

Prolipossoma

Formas sdlidas compostas
de carreador poroso soluvel
em agua, fosfolipidios e
ativos dissolvidos em
solvente orgéanico

Material granular de fluxo
livre, com liberacao
controlada, melhor
estabilidade, facilidade de
manuseio e maior
solubilidade

[1] Muner et al. (2017); [2] Figueiredo (2015)



Métodos de preparagio

Método antissolvente supercritico.: Solventes que
sao completamente misciveis com CO2 devem ser
usados para dissolver os medicamentos. Para
ambas as preparacdes, fosfolipidios, colesterol e
farmaco foram dissolvidos em solventes organicos
seguidos de sonicacdo até que uma solucédo limpida
e homogénea fosse obtida. Assim, o soluto ira se
dissolver no solvente organico para atingir a
supersaturacdo em um periodo muito curto de
tempo cerca de 30 minutos e tudo isso por causa da
solubilidade do soluto no solvente organico diminui
suavemente, assim os PLs sao precipitados no
vaso.



