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Introducao |

A encapsulacdo de Anfotericina B (AnfB) em
lipossomas proporciona vantagens, como redugao
de efeitos adversos e aumento da eficacia
terapéutica devido ao maior tempo de residéncia e
dos niveis plasmaticos de AnfB’.

AmBisome® é uma formulag&o lipossomal contendo
o antifungico AnfB, comercialmente disponivel
desde 1989. Trata-se de um pé liofilizado que deve
ser devidamente reconstituido imediatamente antes
de sua administracdo. Juntamente com este
medicamento é fornecida uma membrana com
didmetro de poro 5 ym, que deve ser utilizada para
filtrar a formulacdo reconstituida, antes desta ser
injetada no paciente. O fornecimento desta
membrana sugere formacdo de aglomerados de
AnfB apés reconstituicdo da formulacao liofilizada,
que poderiam ser prejudiciais aos pacientes. Em
vista disso, surgem algumas questbes: quais as
possiveis alteragbes ocorridas nos lipossomas

submetidos a liofilizagdo e, posteriormente, a
reconstituicdo? Apds esses processos, as
caracteristicas  fundamentais dos lipossomas

existentes antes da amostra ser liofilizada sao
preservadas?

Essas questdes foram investigadas nesse estudo,
para uma formulagdo lipossomal constituida de
AnfB, colesterol, sacarose, um fosfolipidio associado
a uma cadeia de polietilenoglicol (DSPE-PEG2q) €
um fosfolipidio saturado (HSPC). Esta formulagao
foi preparada pelo método de hidratacdo do filme
lipidico seco e caracterizada, antes e apds sua
liofilizagao/reconstituicao, determinando a
porcentagem de encapsulagdo de AnfB e a
distribuicao de tamanhos.

Resultados e Discussido |

A Figura 1 mostra o aspecto visual da formulagéo
lipossomal logo apds sua reconstituicao. AnfB é
praticamente insollivel em agua, sendo possivel
observar, nesta Figura, que quantidade significativa
deste farmaco extravasou das
vesiculas lipossomais, aglomerou e
decantou.

Figura 1. Formulagéao lipossomal apos
reconstituicdo em agua.
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Tabela 1. Resultados da caracterizagdo da
formulagdo lipossomal antes e apdés sua
liofilizagao/reconstituicao (L/R).
Diametro
Amostra  Teor AnfB
(%)* Médio Distribuicdo
(hm) (nm)
Antes (89 £5) 155 201 (98%)
L/R 4800 (2%)
Apds (16 £1) 2100 850 (100%)
L/R

* razd0 % da massa de AnfB presente, em relacdo a massa de
AnfB usada na preparo da formulagéo lipossomal.
** PD: indice de polidispersidade de tamanhos da amostra.

Estes dados mostram claramente que, na
liofilizagdo/reconstituicdo, os lipossomas contendo
AnfB sofrem perda significativa do farmaco
encapsulado. Isso sugere que durante a liofilizago,
mesmo usando sacarose como crioprotetor, parte
das vesiculas sdo rompidas e, ao serem
reconstituidas, a AnfB permanece ndo encapsulada.
Com alta tendéncia a auto-agregacdo e baixa
solubilidade em &gua, a AnfB forma aglomerados
que decantam mediante reconstituicdo, (Figura 1).
Dai a necessidade de filtrar a amostra antes dela ser
administrada aos pacientes.

Na Tabela 1 constata-se, ainda, que as vesiculas
reconstituidas sdo mais polidispersas e com
tamanhos cerca de 10 vezes maiores em relagao
aos lipossomas néo liofilizados.

Conclusoes |

Neste estudo foi possivel constatar que a
liofilizagao/reconstituicdo da formulagéo lipossomal
causa  alteracbes  significativas em  duas
caracteristicas essenciais dos lipossomas.

Assim, manter uma formulacéo lipossomal de AnfB
liofilizada, para posterior reconstituicdo, pode
comprometer  caracteristicas fundamentais e
desejaveis dos lipossomas e, conseqientemente,
prejudicar seu desempenho nos tratamentos
clinicos, especialmente contra infecgbes fungicas
sistémicas, profundas e severas nas quais este é o
farmaco de escolha.
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