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RESUMO

As formas farmacéuticas oftalmicas convencionais sdo relativamente
simples: drogas sollveis em agua sdo formuladas em solucdo aquosa e
drogas pouco sollveis em suspensdo ou pomada. Entretanto, essas
formul agBes apresentam como inconvenientes bai xa biodisponibilidade
corneal, absor¢do sistémica devida a drenagem nasolacrimal e reduzida
eficicia no segmento posterior do olho. Assim, o desenvolvimento de
novossistemasdeliberacdo dedrogasdeadministracdo oftdl micatemsido
um dos principais temas de pesquisa em tecnologia farmacéutica nos
ultimosanos. Entreasalternativasavaliadas, destacam-se princi palmente
asmicroemul ses. Estasformasfarmacéuti casque so dispersdesdedgua
e dleo, estabilizadas por um emulsionante e por um co-emulsionante,
transparentes, termodinamicamente estéveis, apresentam particulas de
tamanho menor que1,0ume, portanto, passivei sdeserem esterilizadaspor
filtragc8o. Além disso, as microemul sdes apresentam baixa viscosidade,
possuem grande capacidade para o transporte de drogas, demonstram
comprovada propriedade promotora de absorc¢éo paraas drogas veicul a-
das e sdo facilmente obtidas, sem a necessidade de utilizac&o de equipa-
mentos sofisticados e de componentes de custo proibitivo. O presente
artigo objetiva revisdo de literatura abordando o tema e os principais
estudos rel aci onados com autilizagdo de microemul sdescomo sistemasde
liberagéo de drogas oftamicas.

Descritores: Administracdotdpica; Absorcéo; Composicéode medicamentos; Tecnologia
farmacéutica; Solugdesoftalmicas/administracdoedosagem; Disponibilidade bioldgica;
Emulsdes; Farmaco-cinética; Solubilidade; Sistemasde liberagcadode medicamentos;
Cérneal/efeitodedrogas

I NTRODUGCAO

A administracdo topica de drogas na forma de solugdes, suspensdes,
géis e pomadas é o método mais comum detratamento de doencas ocul ares.
Entretanto, essaviaapresenta al guns problemas como baixa biodisponibili-
dade, perda da droga pela circulagdo sistémica e a baixa, ou praticamente
inexistente, penetracdo da formulagdo no segmento posterior do olho.

A baixabiodisponibilidade ocular é resultante de barreirasanatdmicase
fisioldgicas do olho, que incluem o epitélio corneal, a dindmica das | &gri-
mas, adrenagem nasolacrimal eataeficiénciadabarreiraocul ar sangliinea.
Gera mente, apenas 5% dadose administrada atinge ostecidosintra-ocul ares
através da penetragdo corneal, enquanto que a grande parte € absorvida
sistemi camente pela conjuntiva e duto nasolacrimal podendo causar reagcdes
adversas em diversas partes do organismo. Para se atingir o nivel terapéu-
tico adequado, sdo necessarias elevadas concentracdes e/ou freglentes
administracdes, o que pode aumentar o risco de efeitos adversos sistémicos
e interagdes medicamentosas.
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Devido aestas dificuldades, veicul os como as microemul -
sbes podem se tornar uma alternativa interessante por apre-
sentarem transparéncia, estabilidade termodinamica, baixa
viscosidade e facilidade de producéo e de esterilizagéo, além
do aumento da solubilidade e estabilidade de drogas, poden-
do proporcionar um aumento dabiodisponibilidade, principal-
mente para drogas pouco sollveis®.

HI STORI CO

O termo microemul sdo foi introduzido na década de 40 por
Hoar e Schulman para definir um sistema fluido e translGicido
obtido pelatitulacdo até o ponto de clarifica¢do de umaemul séo
simples com um & cool de cadeia média como o hexanol ou o
pentanol@. No ponto de clarificagdo néo foi necessaria agita-
¢do e uma dispersdo transparente foi formada espontanea-
mente. Estes pesquisadores observaram, através de micros-
copia eletrénica, que as dispersdes transparentes formadas
eram constituidas de microgl 6bul os de 6leo em agua (O/A) ou
aguaem 6leo (A/O), cercados por um filmeinterfacial misto de
emul sionante e co-emulsionante (al cool). O tamanho dos gl 6-
bulosvariavade 100 a600 nm, significativamente menoresque
os da emulsdo simplesinicial, justificando seu aspecto trans-
parente e o termo microemulsdo (Figura 1). Este termo foi re-
visado muitas vezes e a definicdo de Danielsson e Lindman em
1981 quedescreve que* as microemul sdes sdo solugdesliquidas,
opticamente isotrépicas e termodinamicamente estavels, com-
postas de agua, 6leo e tensoativo” tem sido a mais aceita®.

Em uma defini¢do mais ampla, as microemul sdes séo dis-
persbes de agua e 6leo estabilizadas por um emulsionante e
por um co-emul sionante. S&o sistemastransparentes, termodi-
namicamente estaveis e apresentam particulas de tamanho
menor que 1,0 um®. Elas requerem a adicdo de quantidades
el evadas de emul sionantes paraestabilizar agrande areainter-
facial criada pelos nanogl 6bul os e a adi¢éo de co-emul sionantes
para garantir uma viscosi dade adequada®.

Faculdade de Farmacia da UFMG

EMULE  SIMPLES | MICRON¥LSAO
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Laboratdric da Farmacotécnica e Tecnologla Farmacéutica

Figura1-Fotografiamostrando o aspectode umamicroemulsdodo
tipo O/A em comparacao comumaemulséo simples O/A
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Estes sistemas diferem das emul sBes simples por apresen-
tarem tensdo interfacial bem menor, jague asmoléculasdo co-
emulsionante seintercalam entre as mol écul as do emul sionan-
te na interface 6leo-agua afetando a curvatura do globulo.
Esta baixatensdo interfacial promove aformagdo espontanea
desses sistemas monofésicos, ndo havendo necessidade de
imposi ¢éo de umaforgaexterna, além daformagdo de gl6bulos
detamanho reduzido e aestabilidade termodinédmicado sistema.
J& as emulsdes simples sdo dispersdes grosseiras bifasicas,
turvas ou leitosas, termodinamicamente instaveis e requerem
energiaexternaparasuaformacao®.

Em 1973, foram desenvolvidas pesquisas no sentido de
aumentar arecuperagdo do petréleo utilizando as microemul -
sBes. Nestas pesquisas, 0s sistemas do tipo bicontinuo apre-
sentaram grande interesse na remogao do petroleo preso nos
poros dos reservatorios, oferecendo grande potencial econ6-
mico e estimulando a pesquisa desses sistemas. Na década de
80 até a atual, tém sido desenvolvidos trabalhos na area de
producéo de nanoparticulas de materiais como metais, semi-
condutores, supercondutores, materiais magnéticos e foto-
graficos, latex, entre outros, utilizando as microemulsdes
como nanoreatores. Além disso, as microemul sdes do tipo O/A
tém despertado interesse em industrias de lubrificantes, de
metais, agroquimica (formulagéo de pesticidas), alimenticia
(6leos flavorizantes), detergente e tintas®.

A utilizag8o das microemul sdes natecnol ogiafarmacéutica
€ relativamente recente e, devido as potenciais vantagens
oferecidas, elas tém despertado grande interesse como siste-
mas de liberac&o de drogas.

O interesse na aplicagdo das microemul sdes como veiculos
de preparacdes farmacéuticas se deve a capacidade desses
sistemas de solubilizar substancias hidrofilicas e lipofilicas ao
mesmo tempo, e, também, de melhorar asolubilidade e estabili-
dade dos farmacos. A presenca de emulsionantes aumenta a
permeabilidade damembranacelular, o quefacilitaaabsorcéo
do farmaco, possibilitando uma maior biodisponibilidade®.
Além disso, devido a formag&o esponténea desses sistemas,
fatores como intensidade e duragdo da agitacéo, temperatura,
tempo de emulsificacdo, entre outros, podem ser evitados,
sendo possivel, também, aesterilizagdo por filtracéo devido a
baixa viscosidade por elas apresentada. Esses fatores tornam
as microemulsbes bastante atrativas do ponto de vista da pro-
ducéo farmacéutica®.

A principal desvantagem das microemulsdesserelacionaa
utilizagdo de elevadas concentragdes de emul sionantes e co-
emulsionantes em relagdo as outras emulsdes, possibilitando
aocorrénciadeirritacdo local. Assim, esses adjuvantes, além
de apresentarem como objetivo principal permitir aformacdo
dos sistemas devem, também, ser atdxicos eter permissdo para
emprego em produtos farmacéuticos. Entretanto, esta limita-
¢do varia dependendo do uso pretendido para a preparacdo em
guestdo, havendo maior disponibilidade de substancias para
produtos que visam a administragdo cuténea, maiores restrigdes
aos que se destinam aviaoral e, principa mente, aos que devem
ser preparados de formaestéril (parenterais e oftalmicos).
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Principais componentes utilizados no preparo de microemul-
sdes destinadas a aplicacdo ocular®

Emul sionantes

S&o substancias caracterizadas pela presenca de uma re-
gido polar e outra apolar em suas estruturas moleculares.
Podem formar emul sdesdo tipo aguaem éleo (A/O) ou dleo em
agua (O/A), as quais sdo definidas, principal mente, pelo equi-
Iibrio apresentado entre a parte polar e a apolar do emulsio-
nante empregado, denominado tecnicamente de Equilibrio-
Hidrofilo-Lipdfilo (EHL). O EHL énumericamenterepresenta-
do em uma escala com valores que vao de zero a vinte, em
funcdo do tamanho da cadeia polar presente nas moléculas do
emulsionante. Assim, valoresinferiores adez indicam predo-
minancia da parte apolar nessas, tornando-as adequadas para
0 preparo de emulsdes A/O. Ao contrario, valores superiores
a dez apontam a prevaléncia da regido polar e o emprego
dessas substancias na obtencdo de emulsdes O/A.

Os principais emulsionantes utilizados no preparo de mi-
croemulsdes sdo0 aqueles de natureza ndo ibnica, como 0s
copolimerosdos 6xidos de etileno e propileno (“ poloxamers”),
polissorbatos e polietileno glicéis (PEG) (Figura2). Os emul-
sionantes idnicos sdo geralmente toxicos para utilizagdo em
mi croemul sBes destinadas a aplicac&o ocular, principalmente
se considerarmos a elevada concentrac@o necesséria dessas
substancias para a estabilizac8o da grande &rea de interface
formada entre as fases oleosa e aquosa. Entre os principais
representantes dos grupos de emulsionantes citados, desta-
camos a utilizag&o do poloxamer 188, do polissorbato 80 e do
PEG 200 devido, principal mente, abaixaviscosidade apresen-
tada por estes, o que contribui com a praticidade do processo
de preparacdo do sistema e ndo influencia significativamente
nas propriedades reoldgicas do produto obtido.

Os emulsionantes de natureza anfétera, como as lecitinas,
apresentam baixa toxicidade e sdo substancias utilizadas de
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maneiracorriqueirana producdo de emul sdes lipidicasinjeta-
veiscomo, por exemplo, em formulac8es destinadas anutri¢cdo
parenteral (Figura 2). Elas est8o entre os principais emulsio-
nantes utilizados no preparo de microemul sBes. Entretanto, na
utilizagdo dessas substancias é necessario observar o grau de
pureza por elas apresentado, pois suas propriedades fisicas e
emulsionantes dependem da composic¢éo e da concentragdo
dosfosfolipides e dos &cidos graxos presentes em cada amostra.

A carga dos glébulos que constituem a fase interna das
microemul sdes pode influenciar na suaabsor¢do pelaviaocular.
Como a cornea € carregada negativamente, a carga positiva
dos globulos, promovida pela utilizagdo de peguenas quanti-
dades de emulsionantes catibnicos, além dos ndo iénicos ja
presentes, permitiria um maior tempo de permanéncia desses
sistemas nessa estrutura ocular, influenciando a liberagéo da
droga.

Co-emulsionantes

Os co-emulsionantes sdo responsaveis pela reducdo adi-
cional datensdo interfacial necessariaparaaformagéo e esta-
bili dade termodi ndmi ca das microemul sBes, além de promove-
remfluidificacdo dofilmeinterfacial formado pelo emulsionan-
te, o que impede a elevacdo significativa da viscosidade do
sistema obtido.

Os principais co-emulsionantes utilizados no preparo de
mi croemul sdes sdo &l coois e glicdis de baixamassamolecul ar
e que apresentam umacadeia carbdnicaentre dois e dez carbo-
nos. Uma avaliag8o criteriosa da toxicidade ocular do co-
emul sionante a ser empregado no preparo de umamicroemul -
sd0 é considerada de fundamental importancia na elaboragdo
de uma formulagéo desse tipo de sistema, tendo em vista que
essas substancias podem apresentar efeitosirritantes significa-
tivos, como por exemplo, 0sél coois de baixamassamolecular.

Fase oleosa

Os principais pardmetros relacionados com a escolha da
fase oleosa a ser empregadano preparo de uma microemul sdo
estdo relacionados, principa mente, a possibilidade de obten-
¢ao do proprio sistemae das caracteristicas de sol ubilidade da
droga a ser veiculada. Assim, os 6leos de elevada cadeia
carbdnicando permitem aobtencao de microemul sBes e aqueles
de natureza polar (triglicérides, principalmente) permitem a
dissolugdo de maiores concentragdes de drogas lipossolGveis.
Assim, entre os principais 0leos estudados, destacamos o
miristato deisopropila, o 6leo de sojaeo Myglyol® 812 (triés-
teres de glicerol dos &cidos caprico e caprilico). O grau de
purezadestes 6leos deve ser elevado, no sentido de prevenir a
ocorréncia de irritagdo que pode ser provocada pelos con-
taminantes presentes em 6leos com baixa pureza.

Fase aquosa

Para composi¢do da fase aquosa pode ser necessé&ria a
adicdo de tampdes e agentes isotonizantes, no sentido de
obter e manter um pH favorével ndo s6 aviade administragdo
como também a estabilidade do farmaco empregado. A solugdo
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de cloreto de sédio a0,9% € mais fregiientemente utilizada e,
caso sejaincompativel com alguma substénciada preparacdo,
pode ser substituida por solucdo de sulfato de sodio, de
nitrato de potassio ou de cloreto de potéssio. As solucBes
tamp&o mai s empregadas em produtos oftal micos sdo aquelas
contendo é&cido bérico ou tampdes fosfato.

O conservante é um adjuvante indispensavel em prepara-
¢cdes oftdlmicas multi-dose para garantir a manutencdo da
esterilidade do produto durante o uso. Esses adjuvantes sdo
téxicos mesmo em concentragdes bastante baixas, podendo
provocar irritag8o e ser nocivos paraas diferentes camadas da
corneaetecidos querevestem acémaraanterior do olho. Além
disso, em olhos inflamados, ulcerados e apos cirurgias oftél-
micas, el espodem ser altamente tOxicos mesmo em concentra-
¢des normais. Os conservantes mais utilizados sdo o cloreto de
benzal conio, o clorobutanol e os parabenos (nipagin, nipasol).

E, finalmente, para proteger substancias ativas passiveis
de oxidacdo, um agente antioxidante pode ser necessario.
Embora vérios adjuvantes desta classe tenham sido aprova-
dos parautilizacdo em produtos of tdlmicos, os mais emprega-
dos sdo o bissulfito de sddio, o metabissulfito de sédio e o
EDTA dissddico; podendo ser necessaria, inclusive, autiliza-
¢ao de mais de um antioxidante.

Estrutura e preparo das microemulsdes

As microemulsdes podem ser de trés tipos: O/A, A/O ou
bicontinua (Figura 3). Geralmente, os sistemas do tipo O/A
séo formados na presenca de bai xa concentracdo de fase ol eo-
sa e com emulsionantes que apresentam equilibrio hidrofilo-
lipdfilo (EHL) nafaixade 8-18; osdo tipo A/O sdo formados
guando a concentragdo de fase aguosa é baixa e com emul sio-
nantes com EHL na faixa de 3-8; e, os do tipo bicontinuo se
formam quando as concentracfes de fase aquosa e fase oleo-
sa sdo similares e tanto o 6leo quanto a agua existem como
uma fase continua® 9.

A presenca de emulsionantes nesses sistemas promove
umainteragdo daformulag@o com acornea, desestruturando a
camada lipidica desta estrutura e, consequientemente, aumen-
tando a permeabilidade corneana.

Na preparacdo das microemul sdes, devem ser construidos
diagramas de fase pseudoternarios para definir aextensdo e a
natureza das regides de formacéo destes sistemas. Para isto,
apos a selecdo dos constituintes daformulagdo, um diagrama
€ construido, assumindo-se que as microemul sdes sdo siste-
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Figura3-Tiposde microemulsdes: a) tipoO/A, b) bicontinua, c) tipo A/O
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mas formados por trés componentes: fase aquosa, fase oleosa e
uma mistura de emulsionantes (emul sionante/co-emul sionante),
sendo que cada vértice do diagrama indica um destes com-
ponentes. Qualquer combinacdo dos constituintes pode ser re-
presentada como porcentagem no diagrama®.

Entretanto, devido & complexidade e ao longo tempo in-
vestido no preparo desses diagramas, o método da titulagao
com co-emulsionantetem sido comumente utilizado (Figura4).
Neste método, pela adicdo da fase agquosa, fase oleosa e
emulsionante é formada umaemulsdo inicial de aspecto leito-
so. Esse sistema € ent&o titulado com o co-emulsionante até
obtencéo da microemulsdo, caracterizada pelo aspecto trans-
parente ou translacido.

Contréria a facilidade de preparagdo, a caracterizagdo da
microestrutura desses sistemas requer a aplicacdo de técnicas
sofisticadas de andlise, diferentes das utilizadasrotineiramen-
te®. Algumas propriedades sdo de obtencéo relativamente
simples, em que se utilizam medidas de viscosidade, conduti-
vidade etenséo superficial. Entretanto, paracaracterizacdo da
natureza isotropica, sdo utilizadas técnicas de ressonancia
magnéticanuclear (RMN), dispersdo dinamica, estéticaeele-
troforética daluz, raios-X e microscopia eletrénica, técnicas
nem sempredisponiveiscom facilidade.

Potencialidades que justificam a administracdo oftalmica

Diversos estudos tém sido realizados com relacéo ao de-
senvolvimento de microemul sdes destinadas a administracao
ocular.

Historicamente, o estudo daaplicagdo ocular de microemul -
sdes parece ter sido iniciado por um grupo de pesquisadores
italianos que investigou primeiramente, em 1988, a permeabi-
lidade do timol ol, incorporado em microemul sdes O/A conten-
do 28,7% delecitinade ovo como emul sionante, atravésdeuma
membrana lipidica artificial®'?. Os resultados obtidos de-
monstraram que a permeabilidade do timolol dependia da con-
centragcdo de &cido octandico (que aumentava a lipofilia da
drogapor formagéo de par 16ni co) namicroemul sdo. Experimen-
tos posteriores, realizando teste in vivo, em coel hos, mostraram
gue as microemul sdes sdo adequadas como veicul os paraadmi-
nistragdo oftdlmicadotimolol.

Adicdodo co-emulsionante

Emulsao O/A

Figura4-Métododatitulagédo com co-emulsionante utilizado parao
preparodas microemulsdes

Microemulséo
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Trabalhosrealizados por Muchtar et a proporcionaram con-
tribui¢bes significativasno campo das microemul sdes paraapli-
cagdo ocular®™, Em umaprimeirainvestigacdo, 0 A-8-THC, um
composto lipofilico e ativo contra glaucoma, foi incorporado
em uma microemulsdo constituida de um emulsionante ndo
i6nico (poloxamer 188) e fosfolipides da gema do ovo como
co-emulsionante. Osresultados obtidos mostraram umainten-
sa e duradoura reducdo da presséo intra-ocular apos adminis-
tracdo da formulagdo em coelhos com hipertensdo ocular.
Alémdisso, também foi demonstrado que, tanto amicroemul séo
contendo A-8-THC gquanto amicroemul sGo semadroga (veicul o)
n&o apresentaram efeitos oculares irritantes nos animais.

Em um outro estudo, foram avaliadas a permeabilidade
atravésde diferentesmembranas (membranalipidicaartificial e
pele de camundongo glabro) e airritagdo ocular em coel hos,
de microemulsdes contendo levobunolol. Estas formulacdes
continham fosfatidilcolina de soja (SPC) e colato de sodio
como emulsionantes, e hexanoato de sodio ou monobutirilgli-
cerol como co-emulsionante @2, Este estudo confirmou a ca-
pacidade damicroemul sdo em aumentar a permeabilidade das
drogas através de membranas que simulam o epitélio corneal .
Os resultados obtidos mostraram, ainda, que a microemulso
proporcionou liberagdo controlada da droga, além de néo
apresentar efeito ocular irritante.

Asmicroemul sdes, como veicul os paraaplicacéo oftalmica,
também foram estudadas por Siebenbrodt e Keipert®™. Estes
pesquisadores sol ubilizaram, em microemul sdes contendo le-
citinae Tween® 80, trés drogas geralmente utilizadas natera-
piaocular topica: atropina, cloranfenicol e indometacina. As
microemul sBes foram otimizadas e caracteri zadas fisi co-quimi-
camente. Em um segundo estudo, microemulsdes contendo
lecitina e diferentes “poloxamers’, foram analisadas como
possiveis veicul os paraindometacina, diclofenaco de sddio e
cloranfenicol. Os estudos de liberac&o das drogas, realizados
emmembranahidrofilicaeem comparagdo com veicul 0saquosos
ou oleosos padrdes; e os estudos de tolerancia fisiolégica, de-
monstraram que as microemulsdes obtidas possibilitaram a
liberacdo prolongada das drogas, além de produzirem baixa
irritacdo ocular.

Anselemet al.*Y eMelamed et al.*> desenvol veram microe-
mulsdes contendo maleato de adaprolol. Estes sistemas apre-
sentavam glébulosdafaseinternacom tamanho de 100 + 30 nm,
e os parametros fisico-quimicos, a temperatura ambiente e
45°C, ndo se alteraram por mais de 6 meses. De acordo com 0s
autores, ndo foi observadairritagdo ocular apds a administra-
¢do da formulagdo a um grupo composto de 40 voluntarios
sadios. Além disso, o efeito promovido peladrogafoi prolon-
gado com a administragéo das microemul sbes.

Em um estudo aleatério, do tipo duplo-cego, realizado por
Naveh et al, a pilocarpinaincorporada em uma microemul séo
preparadacom um emulsionante anfotérico (Miranol® MHT) e
fosfolipides de gemade ovo (Lipoid” E-80), foi aplicada, em
dose Unica, a coelhos com presséo normal, produzindo uma
diminuicéo progressiva e prolongada da pressdo ocular®®. O
efeito foi mais prolongado e intenso que o induzido pela dose
correspondente do colirio padréo de cloridrato de pilocarpina
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A toxicidade de uma microemulsdo catidnica, descrita
como um veiculo para administragdo intravenosa ou ocular,
foi avaliadaem um outro estudo realizado pel o grupo deKlang
et al.®”, Este veiculo foi formulado com uma combinacédo de
emulsionantes compreendendo fosfolipides da gema de ovo,
“poloxamer 188" e estearilamina. Os resultados obtidos apds
estudos de tolerancia ocular em coel hos e estudos de micros-
copiaeletronicadas corneastratadas, indicaram que o veiculo
foi bem tolerado e isento de efeitos toxicos.

Um estudo clinicofoi desenvolvido, em 1994, com o objetivo
de comparar a atividade de uma microemulsdo com a de um
colirio comercial, ambos abase de pilocarpina®®. Durante sete
dias, os pacientes receberam, ao acaso, a administragdo, duas
vezes ao dia, damicroemul sdo ou aaplicacdo, quatro vezes ao
dia, do colirio convencional. N&o foi observado nenhum efeito
adverso nos dois tratamentos e a pressao reduziu-se em 25%
nos dois grupos durante esse periodo. Os resultados mostra-
ram gque as microemul sdes sdo capazes de prolongar aagéo da
droga, de forma que a sua administracdo duas vezes ao dia
apresentou o mesmo efeito da administracéo quatro vezes ao
diado colirio convencional.

O desenvolvimento de uma microemul séo contendo anfo-
tericina B para o tratamento de micose ocular foi descrito em
1996 por Cohen et al.*9. O veiculofoi preparado com Intralipid
20% (emulsdo lipidicainjetavel contendo 6leo de sojaefosfo-
lipides dagemade ovo). A microemulsdo, contendo 0,5% p/v
da droga, foi melhor tolerada em olhos de coelhos quando
comparada com oscolirios de referéncia preparados extempo-
raneamente. Entretanto, apenetracdo ocular de anfotericinaB
ndo foi melhorada. Os autores atribuem esse efeito a presenca
de desoxicolato de sddio, que atuacomo promotor de absorcéo,
noscoliriosdereferéncia.

Uma microemulséo constituida de um emulsionante ndo
idnico (“poloxamer 188") efosfolipides dagemado ovo como
co-emulsionante, contendo indometacina, foi submetidaaes-
tudos de irritag8o ocular em coelhos e a testes de permeabili-
dade através de corneas de coel hos recém coletadas®. Nova-
mente, nenhum efeito irritante, inflamatorio ou toxico foi
detectado ap6s administracéo do veiculo, em intervalos de
uma hora, durante cinco dias. O coeficiente de particdo apa-
rente da droga incorporada na microemulsdo foi 3,8 vezes
maior gue o daindometacina em solugdo aquosa. Uma menor
ionizacdo da droga na microemulsdo que na solugdo pode
também indicar uma possivel razéo para o aumento do coefi-
ciente de particéo.

A biodisponibilidade ocular tépicadaindometacinaveicula-
daem microemul sdes também foi estudada por Muchtar et al.?b.
Estas microemul sbes, preparadas com“ poloxamer 188" elecitina
de soja, continham 0,1% p/v de indometacina. Os resultados
obtidos demonstraram que as microemul sdes foram capazes de
aumentar em trés vezes a concentracdo de indometacina na
cOrnea, humor aquoso e corpo ciliar dairis uma hora apds admi-
nistracdo da preparacdo. Além disso, segundo 0s pesguisadores,
0s componentes do veiculo podem atuar como promotores de
penetracdo ou como estimuladores de endocitose.
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Finamente, Hasse e Keipert estudaram microemulsdes
contendo pilocarpinaeformuladas com | ecitinacomo emulsio-
nante, propilenoglicol e polietilenoglicol como co-emulsio-
nantes e miristato de isopropila como fase oleosa®. Estas
formulagBes apresentaram baixa viscosidade e um valor de
indice de refracéo adequados para administracdo oftalmica.
Apbs estudos in vivo, foi observado um efeito farmacol 6gico
mais prolongado destas preparacfes, em coelhos, quando
comparado com o de uma solucgdo aquosa da droga.

Embora existam trabalhos utilizando as microemulsdes
desde a década de 40, apenas nos ultimos dez anos tem sido
estudado o potencial desses sistemas como veiculos para a
administracdo oftdlmicade drogas.

Asformul agBes convencionais utilizadas em oftalmologia
apresentam baixa biodisponibilidade das drogas nelas veicu-
ladas, que é causada, principalmente, peladrenagem lacrimal e
pela barreira corneal, necessitando, portanto, de administra-
¢Oes frequientes para garantir a eficacia do tratamento.

Devido a estes motivos as microemul sies se tornam adequa-
das como sistemas de administracdo ocular tépica de drogas.
Elas apresentam facilidade de formulacdo e esterilizagdo, sdo
sistemas estaveis, transparentes e de baixa viscosidade, tor-
nando-as adequadas para a preparacdo na forma de colirios.
Como foi observado nos diversos estudos apresentados, as
mi croemul sbes sdo capazes de aumentar asolubilidade e esta-
bilidade de drogas, promovendo, dessaforma, umamaior bio-
disponibilidade ocular.

Ainda é crescente 0 nimero de estudos utilizando esses
sistemas que visam autilizagdo de emul sionantes, co-emulsio-
nantes e 6leos aceitaveis do ponto de vista farmacéutico. A
utilizag&o de microemul sdes em formul agdes farmacéuticas de
uso oftalmico tem sido uma area de pesqui sa bastante atrativa,
oferecendo possibilidades de contornar as dificuldades com
relacdo a administracdo de drogas por essa via, e também
beneficios potenciais.

Estudos visando a obtenc&o de microemulsdes contendo
antiinflamatérios esterdides para o tratamento de uveites estéo,
atualmente, sendo realizados na Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Minas Gerais, em colaboracdo com o
Servico de Uveites do Hospital das Clinicas da Faculdade de
MedicinadaUniversidade Federal de Minas Gerais.

ABSTRACT

The conventional ophthalmic dosage forms are relatively
simple: usually, water-soluble drugs are delivered in aqueous
solution and water-insoluble drugs are prepared as suspen-
sions or ointments. However, these delivery systems curren-
tly used present very low corneal bioavailability, systemic
exposure because of nasolacrimal drainage and lack of effi-
ciency in the posterior segment of ocular tissue. Recent re-
search efforts have focused on the development of new oph-
thalmic drug delivery systems. As a result of these efforts,
microemulsions are promising dosage forms for ocular use.
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These delivery systems are dispersions of water and oil that
require surfactant and co-surfactant agentsin order to stabili-
zetheinterfacial area. The microemulsions have atransparent
appearance, thermodynamic stability and small dropl et size of
thedispersed fase (<1,0 um), providing them with the capacity
of being sterilized by filtration. Furthermore, these systems
offer additional advantages that include: low viscosity, great
ability asdrug delivery vehicles, widened properties as absorp-
tion promoters and easiness of preparation, which do not
require much energy and the use of special equipments. Inthis
review, we present the technology and some preliminary studies
of microemulsionsin relation to ocular drug delivery systems.

Keywords: Topical administration; Absorption; Drug com-
pounding; Pharmaceutical technology; Ophthal mic solutions/
administration & dosage; Biological availability; Emulsions;
Pharmacokinetics; Solubility; Drug delivery systems; Cornea/
drug effects
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