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NANOEMULSIONS AS PARENTERAL DRUG DELIVERY SYSTEMS. Lipid nanoemulsions have recently been proposed as
parenteral delivery systems for poorly-soluble drugs. These systems consist of nanoscale oil/water dispersions stabilized by an
appropriate surfactant system in which the drug is incorporated into the oil core and/or adsorbed at the interface. This article reviews
technological aspects of such nanosystems, including their composition, preparation methods, and physicochemical properties.

From this review, it was possible to identify five groups of nanoemulsions based on their composition. Biopharmaceutical aspects

of formulations containing some commercially available drugs (diazepam, propofol, dexamethasone, etomidate, flurbiprofen and

prostaglandin E1) were then discussed.
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INTRODUCAO

A solubiliza¢@o de farmacos de reduzida hidrossolubilidade vi-
sando sua administragdo parenteral representa um grande desafio na
drea de desenvolvimento de medicamentos. Diversas estratégias sao
descritas na literatura para esta finalidade, incluindo a modificagio
do pH do veiculo, a adi¢do de cossolventes ou, ainda, a formagao de
complexos de inclusdo com ciclodextrinas.! Entretanto, limitagoes
relacionadas a biocompatibilidade dos adjuvantes empregados, aos
relatos de dor e de possivel precipitagdo dos farmacos durante a ad-
ministragdo podem ser considerados como fatores limitantes do uso
destas abordagens. Neste contexto, sistemas nanoestruturados tém
se mostrado promissores. Nanoemulsdes lipidicas 6leo em dgua tém
sido empregadas hd mais de 40 anos como fonte de calorias e dcidos
graxos essenciais® e, mais recentemente, como sistemas de liberagdo
de farmacos. A biocompatibilidade das matérias-primas empregadas
para a sua obten¢do (6leos de origem natural ou semissintética e
fosfolipideos) torna estes sistemas uma alternativa promissora para a
administracdo de diversos tipos de moléculas.’ Nanoemulsdes podem
ser definidas como sistemas heterogéneos nos quais um liquido (a fase
interna) € disperso em outro (a fase externa) na forma de goticulas,
na presenca de um agente emulsionante. Suas propriedades fisico-
-quimicas, influenciadas pela composi¢io quali- e quantitativa e pelas
condicoes de preparagdo, devem ser estritamente controladas, visando
a administragdo por via parenteral e a estabilidade do sistema.*®

Existem na literatura algumas inconsisténcias relacionadas aos
conceitos de nanoemulsdes em relagdo as microemulsdes. Apesar
destes sistemas poderem apresentar caracteristicas estruturais e visu-
ais semelhantes em determinadas condi¢des, diferenciam-se quanto a
estabilidade termodindmica. Contrariamente as nanoemulsdes, as mi-
croemulsdes sdo sistemas termodinamicamente estaveis. Entretanto,
podem apresentar limitagdes para administra¢@o por via parenteral,
pois suas propriedades sdo fortemente afetadas por alteragdes de
temperatura e/ou dilui¢cdes. Apesar da nomenclatura empregada,
microemulsdes apresentam geralmente tamanho de goticula inferior
as nanoemulsdes, além de um aspecto transldcido.®®

Apesar da instabilidade termodinamica, as nanoemulsdes sdo
sistemas cineticamente estdveis e apresentam diversas potenciali-
dades como sistemas carreadores de farmacos, especialmente para
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aqueles de reduzida hidrossolubilidade. Estudos recentes descrevem
a possibilidade de redug@o de toxicidade, aumento de atividade,
janela terapéutica e biodisponibilidade e, em alguns casos, uma
liberac@o controlada e direcionada de farmacos incorporados nesses
sistemas.**!° O direcionamento do farmaco a determinados tecidos
pode ocorrer de forma passiva e/ou ativa.® O direcionamento passivo
ou natural baseia-se no fato das emulsdes serem reconhecidas como
corpos estranhos ao organismo e serem captadas por tipos celulares
especificos, permitindo o direcionamento ao sistema fagocitico mo-
nonuclear; ou, ainda, no fato de alguns tecidos possuirem capilares
fenestrados, isto €, com espagos intercelulares epiteliais maiores que
capilares normais, permitindo a passagem e o acimulo das nanoe-
mulsdes injetadas na corrente circulatéria, como no caso de alguns
tumores.*'"' Por outro lado, a inclusido de determinados ligantes a
superficie das goticulas pode alterar esse perfil de distribui¢do como,
por exemplo, através de reconhecimento por receptores das células
alvo, caracterizando o direcionamento ativo do farmaco.®!!

Neste contexto, o presente trabalho visa revisar aspectos tecno-
l6gicos do desenvolvimento de nanoemulsdes lipidicas como um
sistema para a administragdo parenteral de firmacos de reduzida
hidrossolubilidade. Na segunda parte, sdo abordados aspectos bio-
farmacéuticos relacionados com a administracdo parenteral desses
sistemas, destacando-se especialmente os resultados obtidos para
produtos disponiveis no mercado.

ASPECTOS TECNOLOGICOS

Uma vasta literatura descreve o desenvolvimento de nanoemul-
sdes como sistemas de liberacao para farmacos de reduzida hidroso-
lubilidade, pertencentes a diferentes classes terapéuticas, visando a
obtencido de formulacdes de utilizagdo parenteral. Na Tabela 1 estéio
representadas as estruturas quimicas destes farmacos, bem como a
composi¢do e o método de preparo das nanoemulsdes.

Composicao das nanoemulsoes

Como pode ser observado na Tabela 1, diversos componentes
(Sleos, tensoativos e adjuvantes) e vdrios métodos de preparo sdao
empregados no desenvolvimento de nanoemulsdes de uso parenteral.
E importante ressaltar que apenas um niimero restrito de adjuvantes é
aceito para a administragdo parenteral, devido aos rigorosos requisitos
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Tabela 1. Exemplos da composicdo e método de obtencdo de nanoemulsdes como veiculos para administragio parenteral de farmacos

Farmaco Oleo Interface Adjuvantes Método  Ref.
Acido trans- I Fosfatidilcolina de gema de ovo +

1do NN oy Oleo de soja  DSPE-PEG + DLPC + DMPC + - S+HP 36
retinoico DPPC + DSPC

\N/
pe!
. . . 0 o OH o OH L.
Aclacinomici- Vitamina E DSPE-PEG + Colesterol Clo;et'O de S 9d1o *OE 55,141
na A ‘O‘O Acido félico
HO
o
o 0

OH

Oleo de soja  Lecitina de gema de ovo purificada NaOH + Glicerol ~ EE 142

Glicerol® +
o-tocoferol® + HP-S 143,144

Lecitina de gema de ovo® +

0 iq(B)
Oleo de soja Polissorbato 80

Anfotericina Oleato de s6dio®
B TCM Lecitina de soja + Colesterol - S 48
TCM Lecitina de gema de ovo - EE 73,145,146
Myverol™ (monoglicerideos) +
Esqualeno Poloxamero 188 S 36
. Oleo de soja+  Lecitina de soja + Colesterol + .
Camptotecina Oleo de oliva Poloxamero 188 Glicerol S 147
P . Lecitina de gema de ovo + .
Oleo de soja PEG 400 Glicerol M 148
Oleo de ricino ou Polissorbato 80 + Lecitina Glicerol +
Oleo de ricino + de soja ou Oleo de ricino NaOH EE 45,46
TCM polietoxilado (35)
o Oleo de ricino + Lecitina de soja + Glicerol +
Carbamaze- D A TCM Poloximero 188 NaOH EE 149
ina >
P T Oleo de soja Lecitina de soja + acilglicerdis Glicerol HP 150
Oleo de soia® + Lecitina de gema de ovo ou Glicerol™ +
T CM(JA) Lecitina de gema de ovo™ + o-tocoferol® + HP-S 70,143
Polissorbato 80 Oleato de sédio™®
NN
\\:N> o/>_\
B ; @
Cetoconazol o OON ‘N4<O Oleo de soja ™ +  Lecitina de gema de ovo™ + a_ct}(l)lcc:;.;lol( AT_‘_ HP-S 7
. N/ TCM @ Polissorbato 80 + Poloxamero 188 P
Oleato de s6dio®
o .
Ciclosporina O Oleo de soja  Lecitina de gema de ovo purificada Glicerol M 151
Oleo de soja
+TCM + Lecitina de gema de ovo +
Succinato de & Glicerol + NaOH ~ HP 21
L Poloxamero 188
tocoferol + Acido
oleico
HO, 0. Lecitina de gema de ovo + Oleo L-cisteina +
OH ~ : H g
™ | VltaTmérll\i E+ de ricino polioxietilado (40) + Glicerol + HP 17
Claritromicina 7 © ~ Poloxamero 188 + Polissorbato 80 NaOH ou HCl
L-cisteina +
Lecitina de soja + Poloxamero 188 Glicerol +
TCM + TCL + Polissorbato 80 Oleato de sédio + HP 2
OH NaOH ou HCI
Oleo de soja +
Acido oleico + Fosfatideos de gema de ovo Glicerol + NaOH M 152

Acido hexanoico




Vol. 35, No. 9 Nanoemulsdes como sistemas de liberacdo parenteral de firmacos 1829
Tabela 1. continuacao
Farmaco Oleo Interface Adjuvantes Meétodo  Ref.
s Oleo de coco . ~
Clometiazol CIJ\S;Z fracionado DMPC + DPPC the?rol + Tampdo 38
bicarbonato
(TCM)
H o
N.
o,N I \g Oleo de ricino ou
Clonazepam : =N TCM Lecitina de soja Sorbitol + NaOH  HP 153
O
Cl
. . N 4 . Fosfatidilcolina de gema .
Clorambucil ) / N Oleo de soja de ovo + Colesterol Glicerol SE 14
[}
Sil;arproma- Oleo de soja Lecitina de gema de ovo M 92
. < " Lecitina de gema .
Etoposido Oleo de soja de ovo + Colesterol Glicerol S 79
Polissorbato 20 + Monooleato
Ibuprofeno TCM de sorbitano (Span 80) IF 154
0. NH7<
p . Lecitina de gema de ovo + .
N’
Indinavir Lo %li‘i’ d‘(i)eoslg';‘; Colesterol + DSPE-PEG2000 ou af’éf;fg(; H+S 37
e DPPE-PEG 5000
OH ‘ N
N,
Cl o o
W\ — )\N Oleo de soia® + Lecitina de gema de ovo™ ou Glicerol™ +
Itraconazol Lol ° O@N\_/N N TCM‘JA’ Lecitina de gema de ovo™ + o-tocoferol®  HP-S 69,71
Y Polissorbato 80
\
H o A o
N Oleo de ricino ou Lecitina de soja Sorbitol + NaOH ~ HP 153
O on TCM
Lorazepam o = Hleo de sor Leciting de sof fead
o eo de soja ecitina de soja purificada ou .
O purificado Poloxamero 188 Glicerol S 4l
i itina d d
. ) CHy p . _ Lecitina de gema de ovo +
Menatetre O‘ CcH /Oleo de S+ leo de ricino hidrogenado (HCO- M 91
nona A N N N Oleo de linhaca
o CH, CH, CH, CHy 60) + PEG
cl cl cl
OVQ/ Lecitina de gema de ovo + Glicerol +
Miconazol ) TCM Poloxamero 188 + Acido a-tocoferol + HP 155
(\ N deoxicdlico NaOH
v
HO.
Fosfatidiletanolamina ou
Fosfatidilcolina de soja
Q
Morfina N Esqualeno hidrogenada + Poloxamero 188 ou HP+$ 10
Ho Colesterol
Ho. Esqualeno ou Fosfatidilcolina de gema
Oleo de gergelim de ovo + Polioxietileno oleiléter
Nalbufina g ou Oleo de soja  (Brij™ 98) ou Polioxietileno HP +S 19

HO’

ou Oleo mineral
ou Oleo de coco

lauriléter (Brij™ 30) ou
Estearilamina
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Farmaco Oleo Interface Adjuvantes Meétodo  Ref.
N Lecitina de soja purificada + .
Triacetina Poloxamero 188 + Oleato de etila Glicerol H e
L Fosfatidilcolina de gema de ovo +
@,Z 040 Trioleina Oleato de colesterila + Colesterol S 156
NH P S~ Oleo de pinha  Lecitina de gema de ovo + PEG S 157
Paclitaxel HO o p . Lecitina de gema de ovo ou EE +
w Oleo de linhaa DSPE-PEG2000 SE 33
o o le} .1 .
( H L Fosfatidilcolina de gema de ovo +
° o)\ Trioleina Polissorbato 80 + PEG-PE S 158
S Fostatidilcolina de gema de ovo +
Triolefna Oleato de colesterila + Colesterol S 159
Penicilina G- d j;[/ Oleo de soja ou Fosfatidilcolina de soja + EE 7
Benzatina o N TCM Poloxamero 188
d OH
o
. . 4 L. Lecitina de soja + .
Talidomida N 0 Oleo de ricino . Glicerol EE 95
N Polissorbato 80
o d H
o S
0,
o}
p . Lecitina de gema de ovo + .
Teniposido Ho Oleo de soja + Poloxamero 188 + Glicerol + HP 43
TCM . NaOH
HO Polissorbato 80
Oleo de ricino,
o ou TCM, ou Oleo
de gergelim, ou
h Oleo de soja, ou .. . .
Tetrazepam 4& % Lo Lecitina de soja Sorbitol + NaOH  HP 15,153
o Y, Ole9 de linhaca,
N ou Acido oleico,
ou Oleo de
améndoa
Glicerol +
.. Oleato de sédio
4 Lecitina de gema de ovo +
. . TCM + Oleo de N + o-tocoferol +
Vinorelbina . Poloxamero 188 + . HP 80
soja Polissorbato 80 EDTA + L-Citeina
+ Sulfito de Sédio
+ NaOH ou HC1

DLPC: Dilaurilfosfatidilcolina, DMPC: Dimiristoilfosfatidilcolina, DPPC: Dipalmitoilfosfatidilcolina, DPPE: Dipalmitoilfosfatidiletanolamina, DSPC: Die-
stearilfosfatidilco-lina, DSPE: Diestearoilfosfatildiletanolamina, PEG: polietilenoglicol, NaOH: Hidréxido de Sédio, HCI: Acido Cloridrico. (AComponentes do
Lipofundin MCT 20%® (B.Braun), ®Componentes do Lipofundin N 20%® (B.Braun). EE: Emulsifica¢do Espontinea, HP: Homogeneizag@o a alta pressao, H:
Homogeneizacao, IF: Temperatura de inversdo de fase, IE: Inje¢do de etanol modificado, MF: Microfluidizac@o, S: Sonicacdo, SE: Sonicag@o de alta energia,

HP-S: Homogeneizac@o a alta pressdo — Tecnologia SolEmuls®.

desta via, em especial, relacionados a biocompatibilidade.> A formu-
lacdo ideal deve considerar a seguranga de seus componentes, além
de incorporar a dose requerida do farmaco e permanecer estdvel em
fun¢do do tempo.'?

Oleo

A fase oleosa das nanoemulsdes normalmente € selecionada com
base na solubilidade do farmaco a ser veiculado, na sua estabilidade,
bem como na estabilidade da formulagdo desenvolvida.’ De maneira
geral, um estudo de solubilidade do farmaco € a primeira etapa do
estudo de desenvolvimento da formula¢do. Um excesso do farmaco
¢ adicionado aos 6leos selecionados, os quais sdo submetidos a agi-
tagdo por um tempo determinado. A quantidade de farmaco solivel
no 6leo € entdo determinada no sobrenadante apds centrifugacio ou
filtracdo da mistura.'*"”

Diversos 6leos tém sido utilizados na composi¢io de emulsdes
parenterais, como os triglicerideos de cadeia longa (TCL) e os
triglicerideos de cadeia média (TCM). Os TCL sdo compostos por
dcidos graxos com mais de 12 carbonos em sua estrutura, derivados
de fontes vegetais, como Oleos de soja, ricino e oliva. Os TCM
s@o obtidos pela re-esterificagdo de acidos graxos do 6leo de coco
fracionados (principalmente cdprico e caprilico) com glicerina.>*
Ambos sdo aprovados para utiliza¢do parenteral pelo Food and Drug
Administration (FDA) e muitas vezes sdo utilizados em combinacdo
na nutri¢do parenteral, como no caso do Lipofundin MCT/LCT 10%
e 20% (B. Braun).>'® Conforme mostrado na Tabela 1, o TCL mais
utilizado nas nanoemulsdes carreadoras de farmacos € o dleo de soja.
Entretanto, muitas vezes os TCM tém sido preferidos, por serem 100
vezes mais soldveis em dgua do que os TCL.>'® O tamanho da cadeia
hidrocarbonada, bem como o grau de saturagdo de suas ligagdes afeta
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a capacidade de solubilizagdo de alguns farmacos nos 6leos.>!*2
Dessa forma, muitas vezes misturas de dleos sdo utilizadas para se
alcangar boas solubiliza¢do e emulsificagdo.!'>17:2122

Oleos biocompativeis alternativos, como a vitamina E e seus
derivados, tém sido mais recentemente investigados para a liberacao
de farmacos, como paclitaxel, claritromicina e outros.'>!” Entretanto,
apesar das vantagens da utiliza¢@o da vitamina E, seus beneficios na
utilizagdo como fase oleosa sdo ainda controversos, principalmente
considerando-se a administracdo cronica.*'*? Recentemente, a
utilizagdo de mono e diglicerideos de cadeia média tem sido rela-
tada.” Estes 6leos apresentam como vantagens um maior potencial
solubilizante que 6leos fixos e TCM, além de serem mais facilmente
emulsificdveis. Entretanto, sua seguranca para utilizag@o parenteral a
longo prazo deve ainda ser estabelecida.’ Relatos sobre a utilizagdo de
substancias sintéticas ou semissintéticas, como triacetina juntamente
com oleato de etila, sdo menos frequentes na literatura.” A utilizagao
de esqualeno como fase oleosa forma nanoemulsdes estdveis com
pequeno didmetro de goticula.!® Estudos clinicos tém sido realizados
visando demonstrar a seguranga do esqualeno'” e varios outros 6leos
pela via parenteral, na busca de produtos estdveis e biocompativeis.

A vitamina E também tem sido utilizada como antioxidante em
emulsdes, em quantidades inferiores a 1%.%%?” Apesar da L-cisteina
também ter sido citada na literatura para este fim,'”?* a utilizacdo do
-tocoferol € mais frequente. Inclusive, sua incorporagdo foi descrita
em duas emulsdes lipidicas de administracdo parenteral comerciais
(Lipofundin® e Trivé 1000®).'826

Interface

A selecao de emulsificantes adequados, capazes de formar mono
ou multicamadas entorno das goticulas oleosas, de forma a reduzir
a tensdo interfacial e/ou aumentar a repulsdo entre as goticulas, €
um dos principais fatores relacionados a estabilidade do sistema de
liberagdo.?28%

Os fosfolipideos mais comumente utilizados no preparo de
sistemas de liberacdo lipidicos podem ser origindrios de fontes
naturais, como as lecitinas, ou semissintéticos, como dioleilfofa-
tidiletanolamina (DOPE) e diestearilfosfatidilcolina (DSPC).3%-33
As lecitinas podem ser de origem animal (gema de ovo) ou vegetal
(soja) e sdo biocompativeis e biodegraddveis.>> Séo constituidas por
misturas de fosfolipideos, contendo principalmente fosfatidilcolina e
fosfatidiletanolamina, que nao apresentam carga em pH fisioldgico.
Entretanto, lipideos contendo grupamentos polares negativamente
carregados neste pH também estdo presentes, como fosfatidilserina,
fosfatidilglicerol e dcido fosfatidico. Embora compreendam apenas
1-2% dos fosfolipideos das lecitinas, sdo de grande importancia na
estabilidade a longo prazo das emulsdes, por conferirem um potencial
zeta final negativo a interface, permitindo a repulsdo eletrostatica
entre as goticulas dispersas.’*?! Elas podem conter ainda em sua
composic¢do lisofosfolipideos (lisofosfatidilcolina e etanolamina)
e 4cidos graxos livres, provenientes da degradacdo (hidrdlise da
ligagdo éster) dos fosfolipideos, cujos niveis devem ser controlados
devido principalmente ao seu potencial hemolitico.*** O uso de
fosfolipideos sintéticos também tem sido descrito como constituintes
de nanoemulsdes de utilizagdo parenteral >+

Assim como a composicao das lecitinas, suas propriedades fisico-
-quimicas podem variar significativamente, dependendo da fonte e
da pureza do emulsificante. Fosfatidilcolina com cadeias hidrocar-
bonadas saturadas e curtas s3o emulsificantes mais potentes do que
aquelas com cadeias insaturadas e longas, por conduzirem a didmetros
de goticulas menores, formando emulsdes mais estaveis.**** Entre as
lecitinas de grau parenteral disponiveis comercialmente, com cerca
de 80 a 90% de fosfolipideos neutros, podem-se citar Lipoid® E80
(Lipoid® AG) e Ovothin® 180 (Lucas-Meyer).!
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Apesar dos tensoativos de origem natural serem preferidos aos
sintéticos, por apresentarem resultados adequados de emulsificagdo,*
agentes emulsionantes auxiliares t€ém sido empregados para conferir
maior estabilidade a emulsao (Tabela 1). Tensoativos nao idnicos do
grupo dos poloxameros e polioxietileno-sorbitanos (Tweens) tém se
mostrado promissores em combina¢ao com os fosfolipideos, pois
levam a formacgdo de filmes mistos compactos, conferindo maior
estabilidade a formulagdo.'*#** Entretanto, reagdes hemoliticas e
alteracdes no diametro de goticula de nanoemulsdes estabilizadas
por Tween 80, durante a autoclavagem, limitam sua utilizagdo
de forma isolada.** Os derivados do dleo de ricino polioxietilado
(Cremophor®EL) também tém merecido considerdvel atengdo para
uso parenteral,'”*¢ mas a ocorréncia de hemdlise e toxicidade tem
sido descrita para alguns destes compostos.*’ A presenca de colesterol
como cossurfactante tem sido relatada em alguns estudos, com o
objetivo de fornecer maior rigidez a monocamada de surfactantes e,
assim, aumentar a estabilidade das emulsoes.'**

Existe, ainda, a possibilidade de adicionar-se tensoativos anidni-
cos, como 4cido deoxicélico ou dcido oleico, por exemplo, visando
conferir maior carga negativa a interface e, consequentemente, maior
repulsdo eletrostética entre as goticulas.®’ A adicéo de lipideos cati-
Onicos, como estearilamina, oleilamina, DOTAP, DOTMA, DOPE,
entre outros, contendo grupamentos amino em suas estruturas, visam
a administracdo de dcidos nucleicos. Estes sistemas nao serdo abor-
dados neste artigo, mas tém sido recentemente revisados.**

A adicdo de polimeros hidrofilicos as nanoemulsdes, como Tween
80, ou derivados de polietilenoglicol (PEG) ligados covalentemente
a fosfatidiletanolamina, pode resultar no prolongamento do tempo
de circulacdo das emulsdes na corrente sanguinea e menor biodis-
tribui¢do, o que pode ser atribuido a barreira estérica formada pelos
polimeros em relacdo as proteinas.'>*!>* Entretanto, a eficiéncia desta
estratégia depende da concentra¢do, do tamanho e da rigidez das
cadeias PEG adicionadas.”'3* A adic@o a estas cadeias, de agentes
que podem ser especificamente reconhecidos por determinados re-
ceptores do organismo, pode direcionar os sistemas aos 6rgaos que
os contém.'"% Por exemplo, Shiokawa e colaboradores® mostraram
que a modificaciio da superficie de emulsdes com folato em baixas
concentracdes, ligado a cadeias PEG suficientemente longas, ¢ uma
maneira efetiva de direciond-las a tumores,> visto que receptores de
folato sdo expressos abundantemente em grande parte das células
tumorais humanas.*® Virios pesquisadores tém estudado a adigdo
de diversos ligantes a outros sistemas de libera¢do, como acido
hialurdnico, transferrina e anticorpos monoclonais,* mas que ainda
ndo foram aplicados as nanoemulsdes, abrindo perspectivas no de-
senvolvimento destes sistemas.

Fase aquosa

Em relagdo a fase aquosa da emulsio, podem ser incorporados
agentes conservantes, reguladores de pH e agentes de tonicidade.
O agente conservante, apesar de ndo ser frequentemente utilizado
nos estudos iniciais, € normalmente adicionado na fase aquosa
externa da emulsdo, vulnerdvel & contaminag@o. A escolha do an-
timicrobiano adequado € critica para a manutenc¢do da estabilidade
das formulacdes. Os conservantes derivados do acido p-hidroxiben-
zoico, como o metilparabeno, apesar de eficientes, necessitam de
doses muito elevadas, devido ao fendmeno de particio para a fase
oleosa da formula¢@o.”” O mesmo ocorre com o dlcool benzilico
e o dcido benzoico.™ Além disso, os parabenos podem interagir
com tensoativos ndo idnicos, interferindo na atividade desses
dois componentes.”® Os compostos de amonio quaterndrio, apesar
de sua alta solubilidade em dgua e limitada tendéncia a parti¢do
para a fase oleosa, apresentam carga positiva capaz de neutrali-
zar a carga negativa da superficie das goticulas estabilizadas por
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lecitinas, gerando um efeito desestabilizador nas emulsdes. Sulfitos,
benzoato de sédio e dcido ascérbico também ndo sdo indicados, ja
que requerem um pH muito reduzido para apresentarem atividade,
limitando novamente a estabilidade das formula¢des e sua aplicacio
parenteral > Entretanto, foi observada (Tabela 2) a utilizagdo de
metabissulfito de sédio em emulsdo comercialmente disponivel
(Propofol Emulsion® - Baxter), cujo pH é mantido entre 4,5 e 6,6
unidades. Este decréscimo no pH tende a reduzir o potencial zeta
do produto, quando comparado a formulagdo comercial Diprivan®.®

A osmolaridade de produtos de administracdo parenteral deve ser
idealmente préxima a osmolaridade sanguinea, o que pode ser alcan-
¢ado com a ajuda de eletrélitos (cloreto de s6dio), glicerol, dextrose
ou sorbitol.** Normalmente, a tonicidade de emulsdes € ajustada com
glicerol,” como observado nas Tabelas 1 e 2, apesar da existéncia
de relatos de um potencial hemolitico superior para o glicerol, em
relacd@o ao sorbitol e xilitol.®" Agentes iOnicos e agicares redutores
(glicose), entretanto, podem interagir com proteinas, resultando em
colora¢do marrom e/ou separacdo de fases da emulsdo.* A adigao
de eletrélitos implica na interacdo com coloides estabilizados por
repulsdo eletrostdtica, podendo acarretar em limitagdes acerca da
estabilidade do sistema.’!

Outro fator importante na estabilidade e aplicabilidade da emulsao
para a via parenteral € o ajuste do pH, que normalmente ocorre com
auxilio de solugdes de hidréxido de sédio (NaOH) e acido cloridrico
(HCI) diluidos, como se pode verificar na Tabela 1, para valores
entre 7 e 8 unidades de pH.> Normalmente, agentes tampdes nao sdo
adicionados a estas formulacdes.

Técnicas de preparacio

Os aspectos tedricos sobre as diferentes técnicas de preparacio de
emulsdes submicrométricas foram recentemente revisados® e podem
ser divididos basicamente em métodos de alta e baixa energia.®* Os
métodos que empregam alta energia incluem a microfluidizagao,
homogeneizacio a alta pressao e sonicagdo, requerem equipamentos
especificos para a obtencéo de didmetros reduzidos.®** Em estudos
laboratoriais, a producdo ocorre normalmente em duas etapas: a
primeira consiste na producdo de uma emulsdo grosseira para, em
uma segunda etapa, reduzir o didmetro de goticula.®

O método mais amplamente descrito para obtengdo de nanoe-
mulsdes carreadoras de farmacos € a homogeneizacao a alta pressao
(Tabela 1), o qual consiste na passagem de uma dispersdo grosseira
por um orificio, sob pressdo elevada, em turbuléncia intensa, produ-
zindo entdo uma emulsdo com um diametro de goticula extremamente
pequeno.*% A microfluidizacdo baseia-se na utilizagdo de uma
bomba que forca a passagem da emulsdo através de uma série de
microcanais.® A sonicac@o, bem estabelecida em escala laboratorial,
também tem sido frequentemente descrita para o preparo de emulsdes
de uso parenteral (Tabela 1). Seu principio consiste na aplica¢do do
ultrassom, produzindo ondas interfaciais instdveis e rompendo as
goticulas primdrias em goticulas de tamanho nanométrico.®” As carac-
teristicas de uma formulacdo preparada com o auxilio deste método
dependem principalmente da pré-emulsdo utilizada.®® Existe ainda
uma tecnologia de alta energia patenteada, denominada de SolEmuls®,
cujo principio bdsico consiste na combinacgio de uma suspensdo do
farmaco a uma emulsdo jd disponivel no mercado (Lipofundin® ou
Intralipid®, por exemplo). Com agitagdo a alta velocidade forma-se
uma dispersao hibrida de goticulas de 6leo e particulas de fdrmaco
em dgua.” Essa tecnologia tem sido descrita para obtencdo de na-
noemulsdes de anfotericina B,% carbamazepina,® itraconazol®! e
cetoconazol,”! conforme apresentado na Tabela 1.

Os métodos de alta energia sdo muito efetivos na redugdo do
didmetro de goticula, mas suas condi¢des de operacdo podem ser
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inadequadas para farmacos labeis e macromoléculas, para os quais sio
indicados métodos de baixa energia, como os de emulsificagio espon-
tanea, de difusdo de solvente e de inversdo de fase de temperatura.®>¢*
Alguns autores tém utilizado a emulsificag@o espontanea,*#>7 na
qual os constituintes da fase interna sao solubilizados em um solvente
organico e vertidos na fase aquosa, com posterior retirada do solvente,
geralmente por destilagdo sob pressio reduzida.™7”

Em resumo, dependendo do método, o processo de emulsificagdo
pode ser influenciado por diversos fatores; entdo, as condi¢des de
operagdo devem ser otimizadas visando a obten¢@o da emulsdo com
as caracteristicas desejadas.®

Taxa de associacio do farmaco

Ap6s a incorporacdo do formaco na nanoemulsio, € necessdrio
verificar a taxa de associa¢io do farmaco na nanoestrutura formada.
A fracdo de farmaco incorporada as nanoemulsdes € geralmente
apresentada na forma de porcentagem de associagdo, calculada
através da subtraciio das concentragdes total e livre, em relagdo a
concentracio total.!»14224576

Muitos métodos simples tém sido utilizados para detectar o
farmaco ndo associado, como a visualizacdo de cristais livres em
microscopio 6ptico,””! ou a simples filtragdo em membranas de 0,45
um.”” Entretanto, outras técnicas mais precisas tém sido descritas,
como a centrifugacio, que exige a validacdo do tempo (que pode ser
teoricamente calculado) e da velocidade de centrifugacado, de forma
a garantir que somente os cristais livres precipitem, em totalidade,
para serem posterioremente lavados, dissolvidos em solvente ade-
quado e quantificados.**7*”8 Alguns autores tém utilizado também a
cromatografia em coluna Sephadex, visando a separagdo das fracoes
contendo o farmaco livre e associado, para posterior quantificagdo
por cromatografia de alta eficiéncia.'>>

Existem ainda as técnicas que se baseiam na passagem do far-
maco livre através de membranas de tamanho de poro conhecido: a
ultrafiltrag@o/centrifugacio, que € a mais utilizada, e a microdidlise.
Na ultrafiltragao/centrifugacdo, o farmaco livre é quantificado no
ultrafiltrado (contendo parte da fase aquosa) através de diferentes
métodos analiticos, apds a centrifugagdo.'*?2476780 A microdidlise
baseia-se na difusdo passiva do farmaco livre conforme o gradiente
de concentragdo, através da membrana semipermedvel.®? Nestas
técnicas, os parametros também devem ser previamente validados,
assim como a membrana selecionada, a fim de garantir auséncia
de adsorg¢do ndo especifica sobre a mesma.**> Considerando-se que
resultados diferentes tém sido observados para diferentes métodos,*
¢ importante que sejam feitas comparagdes somente entre dados
provenientes de uma mesma técnica de avalia¢do.

Propriedades fisico-quimicas

A caracterizagdo da estrutura formada em sistemas dispersos,
como as nanoemulsdes, € muitas vezes dificil. Com a necessidade
da diluicdo prévia da amostra, podem ocorrer reorganizagdes mole-
culares ou transigdes de fase, constituindo-se uma limitacdo para a
caracterizagdo do sistema.?* Portanto, torna-se necessaria a utilizacdo
de métodos complementares, para um melhor entendimento das
estruturas formadas.

Didametro de goticula

A determinagdo do diadmetro de goticula e da sua distribui¢do €
uma andlise fundamental nas nanoemulsdes de uso parenteral. De fato,
os limites de didmetro sdo relacionados a seguranga de uso da formu-
lacdo (pois a presenca de goticulas micrométricas aumenta o risco de
embolia), bem como a estabilidade do sistema (cuja desestruturagao
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Tabela 2. Exemplos representativos de nanoemulsdes de uso parenteral disponiveis comercialmente
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Farmaco Produto Composi¢do Comercializacdo Vantagens
CHy
. o, C{/ Oleo de soja +TCM
Etomidato i Etomidate- + Lecitina de gema B. Braun (Diversos Reducao de efeitos
N\ ®Lipuro de ovo + Glicerol + paises) adversos
gN Oleato de sédio
o P
. . Oleo de soja + Kaken ~ .
Flurbiprofeno (axetil) Ropion® Lecitina de gema de Pharmaceuticals Co. Reducdo de efeitos

®

ovo + Glicerol

(Japao)

adversos

Oleo de soja +
Monoglicerideos

Kabi-Pharmacia

Reducao de efeitos

Diazepam 0,5% =N Diazemuls® acetilados + Lecitina . .
(Diversos paises) adversos
de gema de ovo +
O Glicerol + NaOH
q I Oleo de s0j
+
OH Leciet(i)naedseojgima Green Cross Co/ Melhora da
Prostaglandina E, 1,8% Liple® . Mitsubishi Tanabe RPDY
de ovo + Glicerol + - farmacociné-tica
o R Pharma Co. (Japao)
d I Acido oleico

Propofol 1% ou 2% Diprivan®

Oleo de soja +
Lecitina de gema
de ovo + Glicerol +
Edetato dissédico +

Melhora da
farmacociné-tica e
reducdo de efeitos

AtraZeneca/APP
Pharmaceuticals
(Diversos paises)

Dexametasona
(palmitato) 0,4%

)\é/k
o
OH
OH .
Limethason®
OH
o

NaOH adversos
Oleo de soia + Green Cross Co./
" 59 Mitsubishi Tanabe Reducao de efeitos
Lecitina de gema de ~
: Pharma Co. (Japao, adversos
ovo + Glicerol
Alemanha)

¢ manifestada pela fusdo de goticulas, levando a coalescéncia). Em
geral, emulsdes contendo os menores diametros (200-500 nm) tendem
a ser fisicamente mais estdveis.>!3%

O diametro € influenciado pela composicao quali- e quantitativa
das formulagdes e pelo método de preparo utilizado. Um aumento
de 10% na concentrag@o de 6leo pode aumentar o didmetro signifi-
cativamente.*>%5 A composi¢do da interface, bem como a quantidade
de tensoativos e cotensoativos, também tém demonstrado influenciar
esta caracteristica.*5¢

As técnicas utilizadas para a determinag@o do didmetro médio
podem ser: espalhamento de luz dindmico ou estdtico, espectroscopia
de correlaciio de fétons ou, ainda, técnicas microscopicas como a
microscopia eletronica de transmiss?o e varredura, de forca atdmica
ou criofratura.>#60:87

Potencial zeta

O potencial zeta desempenha um papel importante na estabili-
zacdo de emulsdes, pois reflete o potencial superficial das goticulas.
Este potencial depende do grau de ionizagio do agente emulsificante
e, portanto, € pH dependente.’ A presenca de lipideos ionizados parece
ter um efeito favordvel na estabilidade do sistema,”* enquanto a
adi¢do de tensoativos ndo idnicos ndo afeta o potencial de superficie.*
A redugdo da carga resultante (em médulo) da ordem de 40 mV para
valores inferiores a 25 mV tende a provocar um aumento na taxa
de floculagdo e coalescéncia das formulagdes.®® Determinagdes de
potencial zeta sdo realizadas com aparelhos de eletroforese Doppler,

como o Zetasizer, ou eletroforese de moving-boundary, através da
determinacio da mobilidade eletroforética.’

Viscosidade

Nanoemulsdes caracterizam-se como liquidos de reduzida vis-
cosidade, apresentando geralmente um comportamento reolégico do
tipo Newtoniano. A avaliacdo da viscosidade € de grande importancia,
uma vez que a administrag@o parenteral de emulsdes muito viscosas
costuma ser dolorosa ao paciente.®*8 Esse pardmetro ¢ influenciado
pela composicdo das emulsdes, como a concentrac¢do e natureza dos
6leos e tensoativos, e pelo didmetro das goticulas.’%%° Entretanto,
geralmente em formulagdes contendo 10-20% de fase interna ndo se
observa o efeito do didmetro de goticula na viscosidade.®” Para sua
determinagéo, utilizam-se normalmente viscosimetros capilares. 54143

pH

A determinag@o do pH de uma nanoemulsio pode ser indicativo de
sua estabilidade e aplicabilidade para a via parenteral. A faixa farma-
copeica de pH proposta para emulsdes injetdveis encontra-se entre 6 e
9 unidades.? O valor de pH fornece informacdes sobre a estabilidade
do sistema, pois sua redugdo pode indicar a presenca de dcidos graxos
livres na formulag@o, provenientes da hidrdlise do sistema tensoativo
(fosfolipideos), e dos triglicerideos do niicleo oleoso.’ O pH reflete ain-
da as condi¢des de armazenamento e processamento das formulagdes.
Quando a esteriliza¢do por calor € empregada, por exemplo, observa-se
redug@o em seus valores durante o aquecimento.>'®
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Estabilidade

Nanoemulsdes s@o sistemas cineticamente estaveis® e algumas
caracteristicas iniciais da formulacdo podem fornecer uma ideia da
estabilidade do sistema, como os valores de potencial zeta, a por-
centagem de cremagem obtida apds procedimento de centrifugacio,
ou pelo TurbiScan, um equipamento de caracterizagdo Optica. Estas
técnicas fornecem informagdes interessantes sobre a estabilidade
global de emulsdes, principalmente para comparagdo de formu-
lagdes.®® Entretanto, considerando-se que diversos fatores podem
alterar a estrutura do sistema ao longo do tempo, modificando o
potencial zeta ou a rigidez da camada de emulsificantes, devem ser
realizados estudos de estabilidade a longo prazo.”” A determinagio
da estabilidade a longo prazo de uma emuls@o pode ser um grande
desafio, visto que € regida por diversas forcas, como a formacio de
uma barreira mecanica entre as goticulas de d6leo e a fase aquosa
(formadas pelos emulsificantes) e as forcas de repulsao eletrostatica
entre as goticulas.” Quando uma destas forcas é rompida, a tendéncia
final do sistema € separar completamente a fase oleosa da aquosa,
com diversos estdgios de instabilizacdo intermedidrios: floculagdo,
que ocorre quando as forcas de atra¢@o sdo superiores as de repulsdo,
gerando uma aproximacao das goticulas; cremagem, promovida pelas
forcas gravitacionais, ocasionando a unido e migragao das goticulas
para a superficie da emulsdo e, coalescéncia, que € a unido das mesmas
em gotas maiores até a completa separacao de fases. Destes processos,
apenas os dois primeiros sdo reversiveis.?*% A instabilizagdo destes
nanosistemas pode ter consequéncias de maior ou menor significan-
cia, desde alteracdes na liberacdo e/ou degradag@o do farmaco, até
embolia durante administracdo endovenosa.>?

Diversos fatores estdo envolvidos no processo de instabilizag@o,
como os fisicos (temperatura, agitacdo, congelamento e desconge-
lamento) ou quimicos (pH, presenga de eletrdlitos, peroxidagdo
lipidica), além da contaminag¢@o por micro-organismos e da propria
composicdo do sistema.>'®?® Além do aumento do tamanho das
goticulas e alteracdes no potencial zeta das goticulas, a redug@o
do pH também estd amplamente relacionada aos fendmenos,
principalmente a degradacdo de triglicerideos e fosfolipideos.?>*
Diacil-fosfatidilcolinas e -fosfatidiletanolaminas sdo hidrolisadas
aos seus derivados monoacil- (liso) e dcidos graxos livres. Um es-
quema representativo € apresentado na Figura 1. Os liso derivados
degradam-se entdo a compostos glicerofosforilados, que formam
mais dcidos graxos livres. Os trigliderideos também sofrem hi-
drélise a mono e diglicerideos, embora de forma mais lenta que
os fosfolipideos, cuja hidrdlise segue cinética de primeira ordem,
podendo provocar a reducio de até 55% da massa lipidica inicial em
3 meses.?> A presenga de dcidos graxos livres estd principalmente
relacionada a reduc@o do pH* e do potencial zeta da emulséo até
um determinado valor, visto que pelo menos uma parte dos dcidos
graxos livres formados permanecem ionizados na interface das
goticulas da emulsdo.*

Cinética de liberacio

Considerando que a metabolizagdo de emulsdes leva algumas
horas, pode ocorrer uma liberacéo relativamente lenta, gradual e pro-
longada de farmacos lipofilicos incorporados nestes sistemas. '!-¢76:8
A liberacdio pode ser prolongada, porém € mais rdpida que outros
sistemas lipidicos como, por exemplo, as nanoparticulas lipidicas
s6lidas.* A liberagéo lenta evita picos de concentragdes plasmadticas
que ocorrem quando o fairmaco € injetado na forma de solugio, evi-
tando assim muitos efeitos adversos.'!

A cinética de liberag@o a partir de nanoemulsdes tem sido de-
monstrada ser de ordem zero'®*¢® ou primeira ordem.* Depende
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Figura 1. Representagdo da rota de degradagdo de fosfolipideos

principalmente da composicao das formulacdes e das propriedades
do farmaco, que vao determinar sua localiza¢@o no sistema éleo/dgua
e, consequentemente, a velocidade com que serd liberado.!*?>9192

Em relagdo as propriedades do farmaco, os mais lipofilicos
tendem a estar solubilizados na fase oleosa, enquanto farmacos
menos lipofilicos tendem a se localizar também na interface das
nanoemulsdes?*®! e podem ser rapidamente liberados quando pos-
suem um coeficiente de distribuicdo de Nernst desfavordvel.!!
Wang e colaboradores demonstraram a liberacido mais lenta de pré-
-farmacos da morfina em relagdo a liberacio da prépria morfina, em
uma mesma formulag@o, devido a maior lipofilia dos primeiros.'®
Além disso, o pKa do farmaco, juntamente com o pH do meio de
liberag@o, devem definir seu grau de ionizacio e, consequentemente,
sua liberag@o. Ha também influéncia do tamanho da molécula, visto
que quanto maior o peso molecular de um farmaco, menor parece ser
sua taxa de libera¢@o.”” Informagdes relevantes sobre a associagiao
e liberacdo de compostos incorporados em nanoemulsdes também
podem ser obtidas a partir de seu coeficiente de particdo (log P),
que pode ser definido como o logaritmo calculado da relagdo da
solubilidade de um soluto entre n-octanol e dgua. Portanto, este
parimetro estd relacionado a composicio da fase oleosa da emulsao
e a solubilidade do farmaco na mesma. Os valores de log P podem
ser obtidos experimentalmente ou calculados através de programas
especificos.’! A Figura 2 apresenta os valores de log P calculados
dos farmacos listados na Tabela 1.

10

Numero de farmacos

<1 12 23 34 45 56 6-7 >7
logP

Figura 2. Valores de log P (logaritmo do coeficiente de partic¢do entre
n-octanol e dgua) calculados para fdarmacos formulados na forma de na-
noemulsoes, apresentados na Tabela 1. Dados obtidos através de programa
computacional ChemAxon (versdo 5.4 online chemicalize.org)
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Como pode ser observado, os valores de log P de farmacos vei-
culados em nanoemulsdes estdo mais frequentemente compreendidos
entre 3 e 4. Sakaeda e Hirano verificaram que compostos com log P
inferiores e proximos de 5 sdo liberados rapidamente das goticulas
oleosas apds administragdo intravenosa, enquanto compostos com log
P superiores (préximos a 9,5) sdo seletivamente liberados ao figado,
baco e pulmdes.’! Isto ocorre provavelmente porque os compostos
mais lipofilicos tendem a permanecer incorporados nas goticulas
oleosas, sendo captados juntamente com o veiculo pelo sistema fa-
gocitico mononuclear e, entdo, dirigidos aos 6rgdos citados. Hirano e
colaboradores sugeriram valores de log P superiores a 8 como ideais
para incorporac@o em emulsdes de uso parenteral.”'*3 Verifica-se na
prética, entretanto, que apenas um dos farmacos estudados apresenta
log P proximo de 8. Assim, partindo-se da proposta desses autores
de avaliac@o de log P, as formulacdes ndo devem ser determinantes
para a obtencdo de uma liberacio prolongada, pelo menos para os
farmacos apresentados na Tabela 1.

Por outro lado, além da fase oleosa, os emulsificantes presentes
na formulag¢do também podem influenciar fortemente a liberacao
dos farmacos incorporados. Wang e colaboradores demonstraram
que nanoemulsdes isentas de cotensoativos liberaram a morfina mais
rapidamente que formulagdes contendo poloxdmero, mas de forma
similar as emulsdes contendo colesterol.’® Além disso, observou-se
que a presenca de poloxameros de diferentes pesos moleculares altera
o perfil de liberagdo de diversos compostos incorporados em nanoe-
mulsdes.”? Interfaces mais rigidas, como as formadas por fosfolipideos
sintéticos como diestearoilfosfatildiletanolamina, conduzem a uma
liberacdo mais lenta do farmaco a partir das nanoemulsdes, quando
comparadas a interfaces mais fluidas, formadas por fosfolipideos
como dipalmitoilfosfatidiletanolamina.’!

O desenvolvimento de um método de avaliacdo da liberac@o a partir
de um sistema coloidal € complexo, particularmente, para emulsdes que
possuem uma fase dispersa liquida.”” A dificuldade técnica envolve a
separagao do farmaco presente na fase interna do formaco ja liberado na
fase externa.* Diversos métodos t€m sido utilizados, como as técnicas
da bolsa de didlise convencional® e reversa,” célula de Franz'®* e ul-
trafiltracao/centrifugagio.’ Nesta dltima técnica, amostras sdo diluidas
e mantidas em temperatura e agitacio constantes, quando aliquotas sdo
retiradas em intervalos de tempo pré-determinados e submetidas ao
processo de ultrafiltragdo/centrifugagao, para quantifica¢do do farmaco
no ultrafiltrado.” Huang e colaboradores utilizaram célula de difusdo
de Franz para avaliar a liberagdo de camptotecina a partir de diversos
sistemas lipidicos, utilizando uma membrana de celulose, em condi¢des
sink no meio receptor.* A técnica de didlise tem sido amplamente uti-
lizada e foi recentemente revisada por Ferronato e colaboradores.” Os
autores verificaram que para o método de didlise convencional, diversos
trabalhos apresentam como resultado uma liberacdo lenta do formaco
num longo periodo de andlise, indicando que os sistemas apresentam
caracteristicas de liberagéo prolongada. Jd o método da bolsa de didlise
reversa conduz a obtengdo de perfis de liberagéio que parecem refletir
um pouco melhor as condigdes in vivo, quando sdo testadas emulsdes
para via intravenosa.”*%*

Além das caracteristicas do farmaco (como log P, peso molecu-
lar e pKa) e da composicio das formulacdes (em especial do dleo
e sistema emulsificante), diversos fatores relacionados as condi¢des
utilizadas para estudar a cinética de liberag@o de farmacos a partir
de nanoemulsdes podem influenciar os resultados, tais como, tem-
peratura, intervalo de retirada de amostras, concentragio do analito,
fator de dilui¢do, pH do meio de liberagdo, etc.?>94%697

ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS

As nanoemulsdes sdo rapidamente capturadas por fagdcitos
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mononucleares do sistema reticulo endotelial apds administraciio
intravenosa in vivo, acumulando-se preferencialmente no figado e
bago e, em menores proporcdes, nos rins, pulmdes, coracio (6rgaos
altamente irrigados) e cérebro.!!?2317% Entretanto, 0 comportamento
biofarmacéutico de nanoemulsdes no organismo depende do farmaco
veiculado, de sua solubilidade na fase oleosa da formulagao, do local de
liberagdo desejado e da composicdo do sistema de liberagao formulado.

Para grande parte dos farmacos lipofilicos incorporados em nano-
emulsdes, apés administragio parenteral, obtém-se uma maior con-
centracg@o plasmdtica (ASC) em relagdo a forma de solugdo. #7910
Além disso, um aumento no volume de distribuicao, com redu¢ao do
clearence, leva aum aumento no tempo de meia-vida.'*’’” Entretanto,
em muitos casos, os perfis farmacocinéticos sao mantidos para as duas
formas farmacéuticas, como para o dcido transretinoico,”” claritro-
micina,?* nalbufina' e vinorelbine.® Sakaeda e Hirano verificaram
que a drea sob a curva (ASC) de compostos altamente lipofilicos
(log P superior a 8) era semelhante a ASC das goticulas de 6leo
da formulagdo, sugerindo que estes compostos podem permanecer
incorporados mesmo apés injecdo intravenosa.”!

No caso de antitumorais, por exemplo, geralmente a farmaco-
cinética se caracteriza por rdpida distribuicdo e lenta eliminacdo.
Quando os farmacos sao administrados na forma de nanoemulsao,
podem apresentar maior atividade e menor toxicidade em relacdo a
forma de solugio, visto que se acumulam principalmente nos tumores,
onde o endotélio dos capilares € fenestrado, permitindo a passagem
de particulas de até 400 nm.'>!47%93

A toxicidade das nanoemulsdes depende da utilizagdo de exci-
pientes biodegraddveis e biocompativeis, como discutido. Assim, o
metabolismo proposto para esses sistemas, baseado nas suas seme-
lhangas aos quilomicrons, ocorre basicamente através da ligagio de
apolipoproteinas na superficie das goticulas.!! Uma parte dos trigli-
cerideos pode ser hidrolisada pela lipoproteina lipase, presente no
endotélio capilar, tecido adiposo, coragdo e musculatura esquelética,
liberando 4acidos graxos livres, diglicerideos e glicerol aos tecidos
adjacentes; ou, entdo, elas podem simplesmente ser captadas e me-
tabolizadas pelo figado.!”!

O clearence de uma emulsdo do organismo € intrinsico a relacio
entre suas propriedades fisico-quimicas e a resposta fisioldgica do
sistema fagocitico mononuclear.'”! Sistemas de menor tamanho de
goticula sdo mais dificilmente reconhecidos como particulas estranhas
pelo organismo e permanecem mais tempo em circulacdo (menor
clearence).”'* A adigéo de polimeros hidrofilicos as nanoemulsdes,
como derivados de polietilenoglicol (PEG), permite a reducio da
adesdo de opsoninas a superficie das nanoestruturas.’>>* A adigio de
poloxamero 188 também reduz a adsor¢ao de proteinas, como imuno-
globulinas e fibrinogénio, mas ainda permite a adsor¢ao de protefnas
de menor tamanho, como apolipoproteinas e albumina, dependendo
das cargas que estdo disponiveis na superficie do nanocarreador.'®
Considerando-se que o processo de opsonizacido € essencial para a
fagocitose e consequente captagdo desses sistemas pelas células do
sistema fagocitdrio, a presenca de polimeros hidrofilicos permite um
prolongamento do tempo de circulagdo das emulsdes na corrente
sanguinea, caracterizando os sistemas denominados furtivos.>!%5*

O desenvolvimento de uma nanoemulsdo nio € apenas um meio
adequado de solubilizar uma molécula, mas sim um fator essencial
para a obtencdo dos efeitos clinicos desejados.'™ Diversas nanoe-
mulsdes contendo farmacos incorporados jd estdo comercialmente
disponiveis hd mais de duas décadas (Tabela 2). Para a maior parte
dos farmacos, a estratégia utilizada visa a reducdo dos efeitos ad-
versos,?’ 410519 mantendo um efeito farmacoldgico alto ou superior,
possibilitando a utilizacdo de menores doses*>!?” e melhorando a
farmacocinética da molécula.'® Consideragdes sobre alguns destes
farmacos s@o apresentadas a seguir.
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Diazepam

A alta lipofilia do diazepam (ansiolitico e sedativo) faz com
que seja necessdrio o uso de solventes (como propilenoglicol, fenil
carbinol e etanol) para a dissolucdo do firmaco nas preparagdes
aquosas convencionais (Valium® e Stesolid®), causando dor e trom-
boflebite ao paciente durante a injecdo.””!1% O desenvolvimento
de uma nanoemulsdo, comercialmente disponivel sob nome de
Diazemuls® (Kabi-Pharmacia), permitiu a reduc@o destes efeitos
adversos,? %119 mantendo fases de distribui¢do e eliminagéo seme-
lhantes ao Valium®.>!"! Entretanto, doses maiores de Diazemuls® sdo
necessdrias para se obter o mesmo efeito de Valium®, visto que este
conduz a maiores fracdes livres de diazepam no plasma.'%

Etomidato

A solugdo de uso intravenoso de etomidato (hipnético de cur-
ta duragdo), devido a problemas de estabilidade, contém em sua
composicdo 35% de propilenoglicol (Hypnomidate®).!'>!* Devido
a presenca deste solvente de alta osmolaridade, a administracdo de
Hypnomidate® estd relacionada a diversos efeitos adversos, como
hemdlise, trombose, tromboflebite e dor no local de aplicagdo.!'*!!
Desenvolveu-se entdo uma nanoemulsdo contendo 2 mg/mL de
etomidato em Lipofundin TCM, com osmolaridade mais préxima a
fisioldgica (cerca de 400 mosmol/kg).!'® Comercialmente disponivel
nos continentes asidtico e europeu, sob o nome de Etomidate- Lipuro
(B. Braun), a emulsio permitiu a redu¢@o das sequelas venosas e
hemoliticas, além da dor no momento de aplicagdo.'>!*

Propofol

A farmacocinética e farmacodinamica do propofol (anestésico)
sdo complexas. Ocorre uma rapida distribuicdo inicial do farmaco (2-3
min, com alta variabilidade entre pacientes) e reducdo de suas con-
centracdes a niveis subterapéuticos em poucos minutos. Entretanto,
por ser um farmaco muito lipofilico, possui um alto volume de dis-
tribui¢do e sua eliminagio completa do organismo pode levar dias.!!”

Devido a ocorréncia de efeitos anafildticos relacionados ao
Cremophor EL, presente na formulagdo original de propofol,
desenvolveu-se uma nanoemulsdo como veiculo para este fairma-
co, contendo em sua composi¢cdo 6leo de soja (TCL), glicerol,
lecitina de gema de ovo e edetato dissddico. Este veiculo permitiu
a reducdo do volume de distribui¢ao do farmaco, acelerando seus
processos de clearence pelos 6rgdos responsdveis. Reduziu ainda
a dose necessdria para produzir o efeito desejado, permitindo um
rapido inicio e recuperacdo do efeito anestésico, quando compara-
do a uma solucdo ndo lipidica (etandlica), gerando, assim, maior
seguranca na administracio, devido ao menor acimulo continuo
do farmaco, e eliminando a necessidade de ajuste constante de
dose.'™ Sua comercializagdo foi aprovada em 1989 nos Estados
Unidos, sob o nome de Diprivan® a 1 ou 2% (AstraZeneca/APP
Pharmaceuticals).?®!!8 No Brasil, estdo disponiveis Lipuro 1% (B.
Braun) e Diprivan 1 e 2% (AstraZeneca), além do genérico a 1%
(Eurofarma Laboratdrios).'”” As diversas formulacdes genéricas
atualmente disponiveis s@o constituidas por um fator adicional de
variabilidade de resposta entre individuos na inducgdo da anestesia
por propofol, além das caracteristicas farmacocinéticas do préprio
farmaco''’ e das diferencas de perfil lipoproteico de cada paciente,
devido a alta liga¢do do propofol ao LDL e albumina.'®

Devido a efeitos adversos relacionados a dor no local de injegdo
e ao aumento dos niveis de triglicerideos ap6s administragdo por
longos periodos,?® algumas alteragdes na formulac¢ao de Diprivan® tém
sido propostas, algumas jd inclusive sendo comercializadas, como o
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Propofol-®Lipuro (B. Braun), que contém como nicleo oleoso uma
mistura de TCM e TCL."?! A adigdo de TCM a formulag@o permitiu a
redu¢do da dor no momento da inje¢do, devido a maior incorporagio
do farmaco no nicleo oleoso e menor quantidade de propofol livre
na fase aquosa externa da emulsdo.!'*12%122 Além disso, permitiu a
reducdo da proporg¢ao de TCL, responsavel pela elevacao dos triglice-
rideos plasmadticos, principalmente quando administrados por infuséo
continua, por longos periodos de tempo, ou concomitantemente com
a nutri¢do parenteral total.!?!123

As formulagdes alternativas tém sido desenvolvidas como, por
exemplo, a incorporacdo de maior concentracio de propofol (6%) na
nanoemulsdo,'!? a incorporporacdo em microemulsdes (Aquafol™
1%, Daewon Pharmaceutical Co.),"”*'?” ou o desenvolvimento de
um pré-fairmaco do propofol em forma de solugdo (Aquavan®).'?
Entretanto, a estratégia da mistura de TCM e TCL no ntcleo oleoso
parece ainda prevalecer sobre as outras.

Palmitato de dexametasona

Apesar da excelente atividade anti-inflamatdria da dexametasona,
0 uso clinico de corticosteroides ¢ limitado pelos indimeros efeitos
colaterais.!®12130 Para contornar estes inconvenientes, podem-se
utilizar pré-farmacos lipofilicos que, no organismo, sdo gradualmente
hidrolisados ao metabdlito ativo (apresentando assim, efeito anti-
-inflamatério prolongado). A vantagem consiste na utilizacio de doses
menores do que as utilizadas na forma convencional hidrossoldvel
(fosfato de dexametasona), reduzindo os riscos de efeitos adversos.’
Considerando-se que as nanoemulsdes sdo captadas por células infla-
matdrias do sistema fagocitico mononuclear, foram utilizadas como
veiculo para o pro-farmaco lipofilico da dexametasona (palmitato),
estando comercialmente disponivel como Limethason® (Green Cross
Co./Mitsubishi Tanabe Pharma Co.).>!%5:139

Limethason® mostrou 6timos resultados no tratamento de artrite
reumatoide, sindrome de West, doengas inflamatérias e outras doengas
autoimunes. '3 Enquanto a solu¢@o de fosfato de dexametasona se
distribui rapidamente em tecidos ricos em agua, como os musculos,
a nanoemulsdo se acumula principalmente nos tecidos inflamados
de 6rgdos como figado e bago. O perfil de biodistribuicdo € diferen-
te, mesmo que o padrdo de eliminagdo seja similar entre ambas.'3
Limethason® suprime mais de 80% da atividade fagocitdria dos
macroéfagos na concentragdo de 0,03 mg/mL, enquanto Decadron®
somente 30%, em uma concentragio 10 vezes maior.>'*

Flurbiprofeno

O flurbiprofeno (anti-inflamatdrio ndo esteroide de uso oral) € um
farmaco lipofilico utilizado para tratamento de artrite reumatoide e
outras doencas inflamatdrias associadas ou néo ao cancer.>>!%13! A ndo
disponibilidade da via oral e/ou os diversos efeitos gastrointestinais
causados por estes medicamentos exigem muitas vezes a utilizagio da
via parenteral. Considerando-se as graves irritagdes locais causadas
pelo sal sédico de flurbiprofeno, desenvolveu-se um pré-farmaco de
flurbiprofeno (axetil), lipofilico e soliivel em dleo de soja,'* que foi
incorporado em nanoemulsdes de uso parenteral (Ropion, Kaken
Pharmaceuticals Co., Lipfen, GreenCross Co.), comercialmente
disponibilizadas no mercado japonés a partir de 1992.521% A adminis-
tracdo de Ropion manteve os parametros farmacocinéticos tempo de
meia-vida e tempo de residéncia médio, mas resultou em um aumento
na ASC e reducdo do clearence, quando comparado a solucdo. A
incorporagdo do fairmaco néo esterificado em nanoemulsdes conten-
do oleato de etila, lecitina de gema de ovo e DSPE-PEG levou a um
menor acimulo do farmaco em 6rgdos como figado e bago, devido
a menor captagdo pelo sistema fagocitico mononuclear.*?



Vol. 35, No. 9

Prostaglandina E

A prostaglandina E1, sintetizada em diversos locais do orga-
nismo, € reponsdvel por diversos efeitos fisiolégicos, como vaso-
dilatagdo, reducdo da pressdo sanguinea, angiogénese e inibicao da
agregacio plaquetdria.'’>!% Quando administrada para tratamento
de diversas doengas, possui um curto tempo de meia-vida, sendo
necessarias altas doses, levando a inimeros efeitos adversos, como
hipotensao, diarreia, irrita¢do e dor local.”®!32 Neste contexto, foram
disponibilizadas no mercado, em 1975, PGE1 complexada a ciclo-
dextrinas e, em 1985, PGEI incorporada em nanoemulsdes lipidicas
(Liple®, Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation; Palux®, Taisho
Pharmaceutical).!?13* As formulaces lipidicas sdo utilizadas para
tratamento de diversas doengas cardiovasculares, pois se acumulam
nas paredes dos vasos lesionados, transportando o formaco ao sitio
dalesdo vascular, além de protegé-lo de sua rdpida inativacdo pelos
pulmdes. 313

Apesar de algumas vantagens na utilizacio das nanoemulsdes em
relac@o aos complexos com ciclodextrinas,'3>!** estudos demonstram
a fraca reten¢do da PGELI nas estruturas lipidicas.’”'* Em pH da fase
externa inferiores a 5, o farmaco estd preferencialmente localizado
na interface das goticulas (>97%), enquanto em pH mais elevados
se encontra mais ionizado e tende a fase aquosa.”’'**!37 Como na
prética clinica as nanoemulsdes sdo frequentemente diluidas em
outros fluidos para a administrag@o, resultando em alteracdes no
efeito farmacoldgico esperado,’*”1*® diversos pesquisadores tém
estudado modificagdes na formulagdo,'?>!3¥ ou desenvolvido novos
sistemas carreadores (nanoparticulas poliméricas).' A substitui¢do
da PGE1 por seu pré-farmaco AS013 resultou em maior estabilidade
quimica do fairmaco na emulsdo e, assim, em um efeito mais pro-
longado.!33* Qutras nanoemulsdes de PGE1 contendo 6leo de oliva
como nucleo oleoso também jd estdo disponiveis comercialmente no
Japdo (Alyprost®, Nippon Chemiphar, e Prink®, Taiyo Yakuhin).'3
Apesar de todos os estudos em andamento, a nanoemulsio original-
mente desenvolvida ainda € clinicamente muito vantajosa, sendo o
tratamento de escolha para diversas patologias.’®!3

CONSIDERACOES FINAIS

Os sistemas de liberacdo lipidicos sdo constituidos de lipideos
naturais e/ou sintéticos, com grande variedade de aplicagdes nas
areas farmacéutica e biomédica. A versatilidade das matérias-primas
empregadas (como fosfolipideos e lipideos catidnicos) tem origina-
do diferentes sistemas carreadores, especialmente para compostos
insoldveis, como lipossomas, nanoparticulas, discos, fragmentos de
bicamada de lipideos sintéticos e, ainda, sistemas nanoemulsionados,
que foram abordados nesse trabalho de revisdo.>*** De acordo com
a literatura consultada, uma grande variedade de dleos e tensoativos
tem sido utilizada no desenvolvimento de nanoemulsdes de uso pa-
renteral. Nanoemulsdes constituidas de triglicerideos de cadeia longa
(6leo de soja) estabilizadas por lecitina de gema de ovo representam
a combinag@o mais descrita do nicleo oleoso, mantendo-se uma
composi¢do similar a que originou as primeiras nanoemulsdes de uso
parenteral como, por exemplo, o Intralipid (Baxter). Tal selecdo se
justifica pela biocompatibilidade destas matérias-primas, utilizadas
frequentemente na nutri¢ao parenteral hd mais de 40 anos, ilustrando
a seguranca de seu uso.

A partir dessa formulacdo base, foi possivel identificar diferentes
propostas de formulagdes nanoemulsionadas especialmente baseadas
na modificagio de componentes da interface. Na Figura 3 propde-se
uma representacio esquemadtica dessas formulagdes classificadas
em 5 grupos diferentes. As primeiras nanoemulsdes baseavam-se
na formula¢@o das emulsdes utilizadas na nutri¢do parenteral, com
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a incorporagdo do farmaco em seu nucleo oleoso e/ou adsorcdo na
interface fosfolipidica (Figura 3A). Entretanto, devido especialmente
a problemas relacionados a estabilidade dos sistemas, surgiu a ne-
cessidade do desenvolvimento de formulagdes estabilizadas por uma
mistura de agentes tensoativos, sendo adicionadas de emulsificantes
ndo i6nicos (Figura 3B) ou idnicos (Figura 3C).* A rdpida eliminagao
destes sistemas apds a administracio intravenosa levou ao surgimento
das emulsdes contendo fosfolipideos ligados a polimeros hidrofilicos,
como o polietilenoglicol (Figura 3D), que podem ainda ser acopladas
por ligantes especificos (Figura 3E) visando um direcionamento ativo
a determinados 6rgdos.®>

Figura 3. Representagdo esquemdtica dos diferentes tipos de nanoemulsoes
lipidicas de diferentes composicoes contendo: (A) apenas fosfolipideos como
tensoativos, (B) fosfolipideos adicionados de um tensoativo ndo iénico; (C)
fosfolipideos adicionados de tensoativos ionicos (aniénico ou catiénico);
(D) polimeros hidrofilicos e (E) ligantes nas extremidades dos polimeros
hidrofilicos

Observa-se que farmacos lipofilicos de diversas classes tera-
péuticas t€m sido incorporados em nanoemulsdes de uso parenteral.
Também té€m sido apresentados relatos de pré-fairmaco visando
aumentar a hidrofobicidade da molécula para uma melhor incorpo-
ragdo no veiculo de liberagdo. Dependendo das propriedades fisico-
-quimicas do farmaco veiculado, este pode se encontrar solubilizado
no ntcleo oleoso e/ou adsorvido na interface.

A incorporacdo de farmacos de reduzida hidrossolubilidade em
nanoemulsdes permite a obtencdo de algumas vantagens em relag@o as
preparagdes convencionais (obtidas por solubilizacdo), incluindo um
aumento da seguranga e reducio de efeitos adversos (como irritacao,
dor no local de injec@o e tromboflebite), ou aumento da atividade e
melhora da farmacocinética do firmaco, tornando o sistema muito
promissor para determinadas situagdes. O efeito bioldgico final da
formulagdo no organismo dependerd de suas propriedades fisico-
-quimicas, das propriedades quimicas do farmaco incorporado e da
resposta fisiolégica de reconhecimento do organismo, através do
sistema fagocitico mononuclear.

Em conclusio, esse trabalho de revisdao demontra o interesse de
nanoemulsdes lipidicas como sistemas de liberacdo parenteral para
farmacos hidrofébicos. As propriedades fisico-quimicas e biofarma-
céuticas sdo fortemente influenciadas pelas composi¢des qualitativa
e quantitativa dos sistemas desenvolvidos.
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