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IN VITRO RELEASE AND PERMEATION OF A DICLOFENAC DIETHYLAMINE FROM MICROEMULSION GEL-LIKE.
The goal of this study was to produce and characterize a new microemulsion gel-like carrier system (MEG) by using the pseudo-

ternary phase-diagram concept. The diclofenac diethylamine (DDA) was incorporated in the MEG and its in vitro release and

permeation profiles were performed using Franz-type diffusion cells. The results revealed that the commercial DDA emulgel provided
significantly higher K of DDA (2.2-fold) as compared to the MEG. Similar data were obtained in the permeation studies in which

DDA K, 4.7-fold higher. Therefore, MEG presents higher potential as a topical delivery system for DDA when compared to the

commercial DDA emulgel.
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INTRODUCAO

A administragdo tépica € conhecida como via alternativa da admi-
nistracdo oral de ativos medicamentosos e oferece muitas vantagens
como a auséncia de efeito de primeira passagem, o fato de ser indolor
e a facilidade de aplicag@o.! Todavia, uma eficécia tépica s6 € obtida
a partir de farmacos potentes com adequado grau de penetra¢do na
pele.? Isto tem levado a um crescente interesse pela utilizacdo de
promotores de permeagdo em formulagdes topicas, assim como o uso
de sistemas de liberac¢@o de farmacos com esta capacidade promotora
de permeacdo.’

As microemulsdes (ME) sdo dispersdes isotrdpicas, transpa-
rentes, termodinamicamente estdveis, usualmente formadas por
misturas de quatro componentes, dgua, 6leo, tensoativo e cotenso-
ativo. Apresentam grande potencial como sistemas de liberacéo e
de direcionamento de farmacos, pelas propriedades de solubilizar
farmacos hidrofilicos em meio lipofilico, lipofilicos em meio
aquoso e anfifilicos na interface Sleo/dgua.*'® Além disso, estes
sistemas apresentam capacidade de se formarem espontaneamente,
podendo existir sob vérias formas estruturais (globular a/o e o/a,
bicontinuas, cibicas ou lamelares),'"> e atuam como promotores
de permeacdo de vérios farmacos, devido ao reduzido tamanho das
goticulas formadas, assim como ao seu alto contetido de tensoativo,
que desorganiza os lipideos da pele.’

O diclofenaco de dietilamdnio (DDA) € um anti-inflamatdrio
ndo esteroidal (AINESs) capaz de formar micelas e cristais liquidos
liotrépicos em dgua.'® Apresenta a capacidade de interagir com
os fosfolipideos da pele, contribuindo para aumentar a fluidez do
mesmo no estrato cérneo, fazendo com que os lipidios passem de
uma forma cristalina ordenada para uma forma liquida desordenada,
aumentando, portanto, a permeabilidade cutinea.>’ Além disso, o
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DDA apresenta metabolismo hepatico, tempo de meia-vida curto,'
ndo sofre metabolismo na pele, ndo induz tolerincia e tem bom
coeficiente de parti¢do."

Com base nas colocagdes acima e na importancia do tema, o
objetivo do presente trabalho foi a obteng@o e a caracterizacio de uma
ME, na forma gel (MEG) contendo DDA, como sistema promotor
de permeacdo do firmaco, e a avaliacio do seu perfil de liberagdo e
permeacio in vitro em comparagdo a uma formulagio convencional
emulgel comercial genérico.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Diclofenaco de dietilamo6nio (Nortec Quimica, Brasil), metanol
e acetonitrila grau cromatografico (J. T Baker), fosfato de potdssio
monobidsico (Merck), dgua purificada do sistema Millipore Milli-Q®
(Millipore Corporation — USA), membranas hidrofilicas de 0,45 um
de acetato de celulose, emulgel comercial de diclofenaco dietilamonio
genérico (11,6 mg/g), miristato de isopropila (Henrifarma), polie-
tilenoglicol-8 céprico caprilico glicerideo (Labrasol®-Gattefossé),
poligliceril 6-dioleato (Plurol Oleico®-Gattefossé).

Métodos

Construgdo do diagrama de fases

O diagrama de fase foi obtido por inspecdo visual das misturas
dos ingredientes polietilenoglicol-8 cdprico caprilico glicerideo (ten-
soativo) com poligliceril 6-dioleato (co-tensoativo) na propor¢ao 2:1
e, a esta mistura, foi adicionado miristato de isopropila (fase oleosa)
nas proporgdes de 1:9, 2:8, 3:7,4:6, 5:5, 6:4,7:3, 8:2 ¢ 9:1. As titula-
¢Oes foram feitas com dgua purificada tipo Milli-Q®, utilizando uma
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pipeta automadtica ajustada a 1000 pL, adicionando gota a gota, em
temperatura ambiente. Durante a titulagdo a mistura foi homogenei-
zada por agitador magnético, por 3 min, e as mudancas do aspecto
visual contra um fundo preto foram observadas. Considerando-se as
propor¢des dos componentes apds as titulagdes aquosas plotaram-se
os pontos em que se deu a formagao de sistema isotrépico e optica-
mente transparente MEG.*%1¢1® O diagrama foi feito em duplicata.

Selecdo da formulagdo MEG

A MEG foi selecionada, a partir de uma determinada drea do
diagrama de fases, na qual foi preparada a partir da mistura dos ingre-
dientes polietilenoglicol-8 caprico caprilico glicerideo como tensoa-
tivo (35,3%) com poligliceril 6-dioleato como cotensoativo (17,6%)
e, a esta mistura, foi adicionado o miristato de isopropila como fase
oleosa (5,9%) e em seguida dgua ultrapura tipo Milli-Q® (41,2%).
O diclofenaco de dietilamonio foi incorporado a este sistema, por
simples solubilizacdo, na concentrag@o de 1,16%. A formulagdo foi
preparada 48 h antes dos testes de caracterizagdo, para estabiliza¢do
termodindmica do sistema em temperatura ambiente."

Caracterizagdo fisico-quimica da MEG selecionada
Andlise do tamanho das goticulas (espalhamento de luz dindmico)
A andlise do tamanho das goticulas sub-microscépicas foi deter-
minada através da técnica de espalhamento de luz dindmico, também
denominada espectroscopia de correlagdo de fétons (PCS), cuja téc-
nica fornece o raio hidrodinamico das particulas coloidais, o qual €
calculado pela equag@o de Stokes-Einstein.'” A MEG foi analisada em
um analisador de goticulas. As amostras foram colocadas na cimara
de andlise de modo que o feixe de laser atravessasse a dispersdo em
toda a sua extensdo. A temperatura do sistema foi mantida a 20 °C, o
comprimento de onda do laser foi de 532 nm e o indice de refragdo foi
de acordo com o indice calculado de cada amostra analisada. Foram
realizadas 10 determinagdes do diametro e indice de polidispersidade
(IPD) das goticulas de cada amostra (n=3), com a duragdo total de 5 min.

Determinacdo da eficiéncia de encapsulacdo

Para o doseamento do DDA na MEG, por espectrofotometria, foi
preparada uma solugio de = 20 pg mL"' de DDA (50 uL de MEG-
DDA diluidos em 24,95 mL de metanol). As concentragdes de DDA
na MEG foram medidas a partir dos valores de absorbancia, tendo
como valor exato o valor correspondente ao padrdo didrio contendo
100 ug mL™! (10 mg de DDA em 100 mL de metanol). A partir desta
solugdo, foi realizada uma diluicio com metanol de forma a obter uma
solugdo de 20 ug mL'. As leituras foram feitas em 282 nm segundo
protocolo adotado no desenvolvimento e valida¢do de metodologia
analitica por espectrofotometria,>* cuja linearidade foi de 5 a 35 ug
mL"! (r=0,995), com uma precisio intra e inter corrida abaixo de 5%
e uma exatidao préxima de 100%, em todos os niveis de concentragdo
(baixa, média e alta). Além disso, o método se mostrou seletivo, ja
que na varredura espectral (250-350 nm) a formulagdo MEG sem o
DDA n@o apresentou absorbancia em 282 nm.?

A eficiéncia de encapsulagdo do DDA na MEG foi determinada
utilizando-se 1 mL da formulagdo, a qual foi submetida a centrifu-
gacdo (11000 g = 14000 rpm) por 30 min. Ao término do ciclo de
centrifugacio, foi feito o doseamento do sobrenadante, cuja per-
centagem de encapsulacgdo foi calculada pela razdo entre o teor do
sobrenadante versus o teor na MEG x 100.2%°

Condutividade (G)

A ¢ foi determinada em condutivimetro modelo Cambo HI 98129
da marca Hanna. O equipamento foi calibrado com uma solugio de
calibragdo de condutincia especifica de 1413 uS cm™, a temperatura
de 25°C.'
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Determinacdo do pH

O pH da MEG foi avaliado utilizando-se um potenciometro digital
com eletrodo de vidro e sensor de temperatura, modelo Cambo HI
98129, da marca Hanna, previamente calibrado com solucdes tampao
pH 4,0 e 7,0 a uma temperatura de 25 + 0,5 °C. O eletrodo de vidro
foi introduzido diretamente no interior da formulagdo (= 15 mL)
acondicionada em frasco de cintila¢o.

Indice de Refracdo (IR)

O IR foi determinado utilizando-se Refratdmetro de Abbé, Carl
Zeiss-Jena, aferido com dgua ultrapura Milli-Q® (IR 1,3325), a tem-
peratura de 25 + 0,5 °C, e em triplicata."”

Determinacdo da densidade relativa (DR)

A DR foi determinada pelo método do picndometro, seguindo-se
a metodologia descrita na Farmacdpeia Brasileira,?' utilizando-se
como referéncia dgua ultrapura Milli-Q®. Os picndmetros utilizados
foram de 5 mL de capacidade e para retirar as bolhas de ar formadas
no sistema foi utilizado o banho ultrassom (UltraSonic — USC 1400).
A densidade foi obtida em ambiente com temperatura de 20,0 +
0,5 °C e em triplicata.

Determinacdo do potencial zeta

A medida do potencial zeta ({mV) foi determinada com auxilio de
um zetametro [Particle Sizing System by Light Scattering — Brookha-
ven Instruments Corporation, model EMI 9863 (Holtsville, NY,
USA)], submetendo-se as goticulas da formulag@o a uma voltagem
fixa e utilizando os valores fornecidos pelo aparelho para calcular
o {mV. Para cada amostra (n=3) foram realizadas 15 medidas de
mobilidade eletroforética.?

Estudo de liberacao e permeacao in vitro do DDA na MEG

O estudo de liberagdo e permeacao in vitro do DDA na MEG
foi conduzido utilizando-se células de difusdo tipo Franz com drea
difusional de 1,15 cm?, volume de + 6 mL, usando membranas arti-
ficiais hidrofilicas de acetato de celulose 0,45 um para o estudo de
liberacdo e pele da orelha de porco para o estudo de permeagdo. O
compartimento receptor foi preenchido com tampao fosfato pH 7,4
num sistema composto de seis células individuais conectado a um
banho termostatizado a 37 + 0,5 °C sob agitagao constante de 100 rpm
em agitador magnético por um periodo de 12 h para perfil cinético de
liberacdo e de 24 h para perfil cinético de permeag@o. As membranas
foram colocadas na parte superior da célula receptora. No comparti-
mento doador, foram aplicados 300 uL da MEG (o que corresponde a
3480 ug de DDA) diretamente sobre a membrana e, posteriormente, 0
sistema foi fechado. As amostras da solug@o receptora foram coletadas
nos seguintes tempos para o perfil cinético de liberagdo: 0,5; 1,0; 1,5;
2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10 e 12 h e de 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0;
10; 12 e 24 h para o perfil cinético de permeagdo. O volume total da
fase receptora foi substituido a cada amostragem com tampao fosfato
pH 7.4 para manutencdo das condigdes sink do sistema.?

A pele da orelha de porco foi obtida e tratada de animal recente-
mente sacrificado em matadouro da regido metropolitana do Recife,
cuja pele foi retirada da cartilagem com um auxilio de pinga e bisturi,
seguindo-se de remocdo do tecido gorduroso remanescente, sendo
em seguida seccionadas e congeladas.’

Quantificagdo do DDA por CLAE-UV

A quantidade de farmaco liberado no compartimento receptor foi
quantificada por um sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia
Shimadzu (Kyoto, Japdo) configurado em 280 nm. A separacdo croma-
tografica foi conseguida usando-se uma coluna analitica tipo C18 150
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x 4,6 mm, 5 pm Shimpack® (Shimadzu, Kyoto, Japao) acoplada a uma
pré-coluna C18 4,0 x 3,0 mm (Phenomenex, Torrance, CA, EUA). A
fase mével utilizada foi uma mistura de acetonitrila e tampao fosfato
de sédio 20 mM (70:30, v/v) ajustado a pH 3,0 com 4cido fosférico,
na qual foi filtrado e degaseificado e bombeado em um fluxo de 1,2
mL min. O forno da coluna foi ajustado para 40 °C e o volume de
injecdo foi 30 pL, com tempo de corrida total de 3,5 min. O método de
quantificagdo do DDA foi validado, com uma linearidade entre 0,05 e
20,0 pg mL™! e coeficiente de correlagdo de 0,998, limite de detecgdo
de 0,003 ug mL" e limite de quantificagdo de 0,05 pg mL"!, com uma
precisdo intra e inter corrida abaixo de 5% e uma exatidao nos trés
niveis (baixa, média e alta concentra¢@o) préximo de 100%.

A liberagdo e a permeacdo da MEG foi comparada com 300
mg do medicamento comercial genérico emulgel de diclofenaco de
dietilamonio na mesma concentragao.

Calculo do fluxo (J) e do coeficiente de permeabilidade (Kp) do
DDA na MEG

0 J foi calculado no steady-state a partir da por¢ao linear da quanti-
dade liberada por drea versus tempo conforme dados da literatura.'?*
Jao K foi calculado a partir do J no steady-state versus a concen-

tragdo de DDA no compartimento doador (C, . ) conforme Equagao
1 sugerida por Ozguney et al..!
Kp = J/Cdoadnr (1)

RESULTADOS E DISCUSSAO
Diagrama de fases

Durante o processo de produg¢ao do sistema MEG, selecionado a
partir do diagrama de fases deste estudo, foi possivel observar que a
energia empregada e as proporg¢des de seus componentes (6leo, dgua,
tensoativo e cotensoativo) foram apropriadas para reduzir a tensao
interfacial até certo ponto e foi capaz de conduzir a formagédo de um
sistema homogéneo, limpido, translicido e isotrpico caracteristico
de MEG. Dessa forma, foi possivel definir com clareza a regido de
MEG como representada na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de fases pseudo-terndrio para o sistema polietilenogli-
co-8 cdprico caprilico gricerideo (Labrasol®)/poligliceril 6-dioleato (Plurol
Oleico®), miristato de isopropila e dgua para a propor¢do tensoativo:co-
tensoativo 2:1. A drea delimitada representa a MEG

Apés a incorporagdo do DDA, por simples solubiliza¢do, o
sistema obtido apresentou-se com a mesma limpidez, transparéncia
e isotropia, mostrando que o DDA nio influenciou a tensdo interfa-
cial entre a fase aquosa e a oleosa, ndo perturbando a estabilidade
termodindmica do sistema.

Estudo de liberac@o e permeagao in vitro do diclofenaco de dietilamonio 1391

Caracterizacao fisico-quimica da MEG

A MEG foi caracterizada 48 h apds sua fabricagdo e seus
resultados encontram-se apresentados na Tabela 1. A eficiéncia
de encapsulacdo do DDA foi de 101,16 + 0,74%, mostrando que
a incorporacio do farmaco foi completa. Foi visto também que a
densidade relativa (DR) e o indice de refracdo ndo se alteraram com
a incorporacdo do farmaco.

Tabela 1. Resultado da caracterizag@o fisico-quimica da MEG
selecionada

Parametros MEG MEG
fisico-quimicos sem DDA com DDA
Teor de DDA

na MEG - 22,40 + 0,28
(ug mL™")

pH 6,85 + 0,07 7,11 £0,01
Condutividade 2473+ 16 73,55 +0,7
(uS cm™)

Densidade relativa

1,0275 + 0,003 1,029 + 0,01
(gL
Indice de refrago 1,413 + 0,003 1,413 + 0,004
Potencial zeta 221,083 137 22548 + 1,46
(mV)
Tamanho de 94,6 £2.9 1234 +6,7
goticulas (nm)
IPD* 0,273 0,105

* {ndice de polidispersividade

De forma geral, o pH ideal de uma formulagdo € padronizado
de acordo com o pH de estabilidade dos componentes ativos uti-
lizados e o de tolerancia bioldgica para produtos cutaneos (5,5 a
8,0). A formulagdo desenvolvida nesta pesquisa apresentou pH
completamente compativel com o da pele (6,85 + 0,07) e sem alte-
racdes significativas apds adi¢do do farmaco (7,1 = 0,01) conforme
demonstrado na Tabela 1.

Por outro lado, observa-se, a partir dos dados da Tabela 1, que a
condutividade (o) foi modificada com a adi¢do do DDA, visto que
os valores na MEG sem o DDA foram inferiores aos valores da MEG
com DDA. Este resultado era esperado, j4 que ocorreu a adi¢do de
um sal ao sistema.

Na Tabela 1 estdo apresentados, também, os valores de {mV das
MEG sem DDA e MEG com DDA, na qual se podem observar valores
negativos. Esses resultados estdo em concordancia com a literatura,?’-
os quais relacionaram andlise de {mV e pH de sistemas dispersos,
observando-se que o {mV tende a se tornar mais negativo com o au-
mento do pH. Essa negatividade pode ser atribuida a possivel presenca
de grupos carboxilatos na superficie das goticulas dispersas.

As andlises do didmetro das goticulas da fase interna da MEG
(Tabela 1) demonstraram uma distribui¢do do tipo monomodal e
homogénea das goticulas (Figura 2), a qual foi evidenciada pelo
baixo IPD. A literatura'®?*32 considera que um sistema disperso para
ser considerado ME € necessdrio que o tamanho de suas goticulas da
fase interna esteja entre 10 e 150 nm. Por isso, podemos estimar que
o sistema estudado seja uma MEG, bem como podemos utiliza-la
para realizagdo dos estudos posteriores.

A adi¢do do DDA causou um aumento no tamanho das goticulas,
porém elas mantiveram sua isotropia e homogeneidade com um pe-
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Figura 2. Distribuicdo do tamanho de goticulas por espalhamento de luz
da MEG de DDA

queno IPD. O diametro das goticulas foi menor do que 200 nm, sendo
vidvel sua aplicagdo por via topica® ja que a literatura descreve que
sistemas que apresentam goticulas pequenas ap6s a sua aplicagio tépica
podem ser utilizados como sistemas de liberagdo prolongada.®*

Estudo de liberacao e permeacao in vitro do DDA

Na avaliagdo de produtos de a¢do dermatolégica como, por
exemplo, uma MEG de DDA, testes clinicos devem ser precedidos,
e algumas vezes substituidos, por testes in vitro. Estes testes, devido
as suas peculiaridades, permitem entender alguns fendmenos que
ocorrem entre a aplicacdo do produto e o efeito medido farmaco-
logicamente, de maneira pratica, rdpida e sem a interferéncia de
fatores biolégicos.*

Para este estudo foi utilizada a célula de difusdo baseada no
modelo de Franz, usualmente empregada em estudo de liberacdo e
permeacdo in vitro. E sabido que a eleicdo de uma solugdo receptora
para os experimentos in vitro depende da solubilidade do fdrmaco,
pois € necessaria a manutencao das condi¢des sink para garantir a ob-
ten¢do de resultados efetivos.* No caso do DDA, o mesmo mostrou-se
muito solivel em tampao fosfato pH 7,4, com solubilidade superior
a 6,0 mg mL"' e, por isso, foi escolhido.

As Figuras 3 e 4 mostram os perfis de liberagdo e permeacdo in
vitro da MEG e da formulagdo comercial emulgel genérico, usando
membranas artificiais hidrofilicas de acetato de celulose (perfil
cinético de 12 h) e membrana da pele da orelha de porco (perfil
cinético de 24 h).

A taxa de liberagdo do DDA depende significativamente da
afinidade do fdrmaco/veiculo e da fracdo aquosa do sistema.'
Provavelmente, a liberacio do DDA da MEG, comparada com o
emulgel genérico, foi dificultada pelas combina¢des moleculares
do DDA com a fragdo aquosa e interface do sistema, o qual causou
um incremento da viscosidade formando uma malha gelificada que
dificultou sua liberacdo. Esse resultado estd em concordancia com
Djordjevic et al.,”® que relatam que ME contendo um glicerideo
céprico caprilico e poligliceril-6 dioleato, associado com miristato
de isopropila, pode dificultar a liberagdo de drogas anfifilicas por
interagdes moleculares.

Para calcular os parametros de liberagdo e permeacdo, em siste-
mas isotropicos que apresentam propriedades difusionais em todas as
dire¢des como as ME, foi utilizada a primeira lei de Fick, obedecendo
ao modelo de dose infinita, cujo gradiente de concentracdo € constante
em consequéncia da concentracdo de farmaco do compartimento
doador ser constante.”® Portanto, plotou-se quantidade liberada e
permeada por drea versus tempo, cuja representagdo grafica estd
descrita nas Figuras 3 e 4.
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Figura 3. Quantidade liberada do diclofenaco de dietilaménio em membrana
sintética de acetato de celulose da MEG e do emulgel comercial genérico
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Figura 4. Quantidade permeada do diclofenaco de dietilaménio em pele da
orelha de porco da MEG e do emulgel comercial genérico

Observa-se que houve uma diferenca significativa entre as formu-
lacdes testadas desde as primeiras horas dos perfis cinéticos, tanto em
membrana artificial quanto em pele da orelha de porco. O K, da MEG
estudada em membrana artificial foi 5,76 x 103+ 7,1 x 10* cm h',
enquanto que o do emulgel genérico foi 1,28 x 102 +2,3 x 107 cm
h! (2,2 vezes maior). O mesmo comportamento foi observado para o
K usando membrana da orelha de porco, onde o emulgel comercial
apresentou um K 4,7 vezes maior que a MEG (1,47 x 10 2,98 x
105cmh‘paraaMEGe6 88x10* £ 6,91 x 10 cm h! para o emul-
gel comercial). Esse menor K, da MEG estudada pode ser atribuido
ao fato de que no emulgel comercial € utilizado um dlcool em sua
formulagdo, na qual atua como promotor de permeacdo de AINEs,
fato que estd em concordancia com Bommannan et al..”’

Outro fator que deve ser levado em consideragio para explicar o
menor desempenho no perfil cinético da MEG estd relacionado aos
fendmenos de interface, ou seja, a atividade de superficie e miceliza-
¢do do DDA afetaram a sua libera¢@o. Possivelmente, o DDA formou
micelas 0 que ocasionou sua reten¢io na formulagdo, justificando o
menor desempenho da MEG estudada.

As velocidades de liberacdo e, consequentemente, de perme-
acdo variam de acordo com as caracteristicas das formulacdes,
sendo que foi observado um aumento no tempo necessirio
(0-5 h) para que o J das formulagdes emulgel genérico e MEG
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se equilibrassem, ou seja, ocorreu um tempo de laténcia (Figu-
ra 4). Decorrido o tempo de laténcia, foi possivel definir o tipo
de cinética de permeagdo cutdnea como de ordem zero,* pois as
mesmas apresentaram um coeficiente de correlacdo (r > 0,98),
indicando que o J independe da concentracdo do fairmaco. O tempo
de laténcia pode ser definido como o tempo necessario para que o
sistema entre em equilibrio, o qual € calculado por extrapolagdo
da reta de regressdo linear até o eixo do tempo.*® A literatura®
relata que a inclinacio da porg¢do linear € considerada como cor-
respondente ao estado estaciondrio de difus@o, a qual representa
o fluxo de penetragido do firmaco através da pele (ug cm?h') e a
sua intersecdo com o eixo da abscissa permite extrapolar o valor
do tempo de laténcia, o que representa o tempo necessirio para
que a difusdo do farmaco através da pele ocorra no chamado estado
estaciondrio. Este resultado € muito relevante tendo em vista que
o desejdvel € uma ag¢do local e o perfil cinético encontrado, neste
estudo, demonstra um incremento desta acdo local.

A literatura relata que as ME tém grande capacidade de liberagio
de farmacos a partir da pele.'** No entanto, neste estudo, foi encon-
trado resultado contraditdrio, pois a MEG apresentou uma menor
quantidade liberada e permeada, respectivamente, que o emulgel
genérico (Figuras 3 e 4), fato que pode ser atribuido a uma diminuicdo
da mobilidade do DDA incorporado, o que se traduziu numa difusdo
mais lenta e J diminuido.

CONCLUSAO

Apesar das MEs serem consideradas veiculos capazes de pro-
mover a permeacio de compostos na pele, resultados contrarios
foram obtidos neste estudo, onde a MEG estudada apresentou
capacidade de permeacio inferior a uma formulagdo convencional
do mercado. Isto pode ser explicado através de uma maior retenciio
do farmaco na formula¢do, devido a uma intera¢do molecular entre
o DDA e os componentes da MEG. Entretanto, um estudo da mo-
dificac@o desta organizacdo molecular € necessdrio para confirmar
este mecanismo de retengdo e poderd ser feito em estudo posterior.
Desta forma, pode-se concluir que as ME contendo miristrato de
isopropila, glicerideos cdprico caprilico e poligliceril-6-dioleato
nao resultam em sistemas promotores de permeacao tdo efetivos
na pele quanto a formulagdo comercial presente no mercado para o
farmaco DDA. Por outro lado, este sistema demonstra uma grande
capacidade em potencializar o efeito topico da preparacio, o que
é um aspecto positivo em se tratando de um anti-inflamatdrio de
uso local. Tal propriedade reduzird consideravelmente os even-
tuais efeitos colaterais induzidos por uma distribuicio sistémica
do DDA, quando comparado ao que o sistema comercial venha
a produzir.
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