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A mistura de tensoativos com agua, em determinadas proporgoes,
na auséncia ou na presenca de substancias lipofilicas pode formar
diferentes tipos de agregados, entre os quais agregados polimorfos
representados pelas microemulsoes (ME) e mesofases liotropicas -
os cristais liquidos (LC), que estdo intimamente ligados com a
propor¢do e a natureza dos componentes da mistura. Nesse trabalho,
foi discutido o papel desses sistemas na incorporagdo de farmacos
com diferentes propriedades fisico-quimicas, influenciando
fortemente a liberag¢do, assim como a biodisponibilidade dos
farmacos. Aspectos sobre a forma¢do e a caracteriza¢do de
microemulsoes e cristais liquidos também foram discutidos. A andlise
da literatura indicou que, dependendo da polaridade do farmaco,
o efeito da ME ou LC pode ser usado para otimizar o efeito
terapéutico por meio do controle da velocidade ou do mecanismo
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INTRODUCAO

A formagao de microestruturas em solugdes aquo-
sas de tensoativos ¢ um fendmeno comum de auto-orga-
nizacdo molecular como forma de atingir a estabilidade
termodinamica. Esse fenomeno torna-se a base para a
aplicagdo tecnologica dos tensoativos como sistemas or-
ganizados nas ciéncias biologicas.

Moléculas de tensoativos comumente se auto-agre-
gam na presenca de dgua formando uma rica variedade de
estruturas, quando sdo variados os parametros de concen-
tracdo de tensoativos, presenca de sal ou a temperatura.
Em solugdes diluidas, solugdes isotropicas de agregados
micelares podem ser formadas, enquanto que em sistemas

tensoativo-solvente em concentragdes mais elevadas, fa-
ses liquido-cristalinas isotrdpicas e anisotropicas podem
existir. Esses agregados tornam-se mais estruturados
quando um 6leo ou mesmo outros componentes, COmo
outro tensoativo ou um alcool de cadeia média, € adiciona-
do ao sistema tensoativo-agua. Dessa forma, emulsdes,
microemulsdes e mesofases liotropicas de diferentes ge-
ometrias podem ser geradas (Ezrahi ef al., 1999).

Nos tltimos anos a procura por novos sistemas de
liberacao de farmacos tem sido muito relevante no sen-
tido de se estabelecer alternativas terapéuticas mais efi-
cientes, que possibilitem administrar os farmacos com
mais seguranga e com efeitos colaterais minimizados
(Cera, 2001).
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Uma parte desses trabalhos tem sido dirigida para o
estudo de microemulsdes (ME) e cristais liquidos, visando
ao aumento da solubilidade e da estabilidade de farmacos,
a possibilidade de incorporagdo de farmacos hidrofilicos ou
lipofilicos, a capacidade de agir como sistemas reservato-
rios, a diminui¢do da toxicidade, assim como a alteracao da
biodisponibilidade, dependendo do tipo de interagdo entre
farmaco e o sistema de administracdo (Constantinides et
al., 1995; Constantinides, 1995; Brinon et al., 1999;
Gabboun et al., 2001).

MICROEMULSOES

Muita atencgdo tem sido dada aos sistemas micro-
e nanoestruturados de tensoativos, por sua capacidade
em aumentar a eficacia terapéutica de farmacos, permi-
tindo a reducdo da dose administrada e minimizando os
efeitos colaterais potenciais dos farmacos. Os sistemas
micro- ¢ nanoemulsionados sdo capazes de compar-
timentalizar farmacos nas goticulas da fase interna, as
quais possuem propriedades fisico-quimicas bastante
diferentes das do meio dispersante, induzindo modifica-
¢oOes nas propriedades bioldgicas dos farmacos incorpo-
rados (Bhargava et al., 1987). Além disso, esses sistemas
melhoram a solubilizagdo de farmacos lipofilicos em dgua
e os protegem contra hidrélise enzimatica, além de au-
mentar o potencial de absor¢ao devido a presenca de
tensoativo (Cruz, Uckun, 2001).

Microemulsoes (ME) podem ser definidas como sis-
temas termodinamicamente estaveis, isotropicos, trans-
parentes, de dois liquidos imisciveis, usualmente agua e
6leo, estabilizados por um filme de compostos tensoativos,
localizados na interface 6leo/agua (Friberg, Bothorel,
1988; Constantinides ef al., 1994, 1995, 1996; Lee et al.,
1995; Ho et al., 1996; Lawrence, 1996; Oliveira et al.,
1997; Dalmora, Oliveira, 1999; Dalmora et al., 2001). En-
tretanto, a possibilidade de formar microemulsao depende
do balango entre as propriedades hidrofilicas e lipofilicas
do tensoativo, determinada ndo somente pela sua estru-
tura quimica, mas também por outros fatores como tem-
peratura, forga idnica e a presenca de co-tensoativo. A
mistura de tensoativos com equilibrio hidréfilo-lipofilo
adequado proporciona a condi¢do maxima de “solu-
bilizagao” do 6leo e da 4gua (Mital, 1999). Assim, a for-
macao da microemulsao geralmente envolve a combina-
¢ao de trés a cinco componentes, tais como tensoativo,
agua, 6leo e, quando necessario, o co-tensoativo
(Lawrence, 1996; Oliveira et al., 1997; Dalmora, Olivei-
ra,1999; Cruz, Uckun, 2001), sendo que a orientagdo para
sistemas O/A ou A/O ¢ dependente das propriedades
fisico-quimicas do tensoativo e do 6leo, da relacdo entre
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as propor¢des tensoativo/co-tensoativo e entre as propor-
¢oes agua/oleo (Constantinides ef al., 1994; Oliveira et
al., 1997; Cruz, Uckun, 2001). A principal caracteristica
desses sistemas ¢ formar uma emulsao muito fina por
homogeneizagao suave com fase aquosa, cujas dimen-
soes das goticulas da fase interna ¢ da ordem de
nandmetros. As ME sdo superiores as solugdes
micelares em termos de potencial de solubilizacdo de
substancias, por isso, sdo usadas para aumentar a
solubilizagdo e a absorcao de farmacos lipofilicos. Sua
estabilidade termodinamica oferece vantagens sobre as
dispersdes instaveis, tais como as suspensdes e
emulsoes, possuindo tempo de vida ttil muito mais amplo
(Constantinides, 1995; Oliveira et al., 1997; Dalmora,
Oliveira, 1999; Cruz, Uckun, 2001).

O termo microemulsdo foi introduzido por Hoar e
Schulman, em 1943, os quais descreveram esses sistemas
como transparentes ou transliicidos, obtidos por titulagao
a partir de uma emulsdo comum, a qual apresenta aspec-
to leitoso e, quando adicionado um élcool de cadeia média,
este sistema clarifica (Garti, Aserin, 1996).

O tensoativo pode ser puro, mistura, ou combina-
¢do com outros componentes, cuja principal fun¢do ¢ a
reducao da tensdo interfacial (Cruz, Uckun, 2001). Para
a formagdo espontanea dos sistemas microemulsionados,
a tensdo interfacial deve estar proxima de zero. Esse sis-
tema apresenta algumas vantagens tais como transpa-
réncia, alta estabilidade, facil preparacdo e capacidade
de incorporar diferentes classes de farmacos com dife-
rentes propriedades fisico-quimicas (Aboofazeli et al.,
2000).

Um sistema de classifica¢do que define os varios
equilibrios existentes entre a microemulsao e as fases aquo-
sa e oleosa foi proposto (Winsor, 1948). Foram estabele-
cidos quatro tipos de sistemas: 1) Winsor I- E representado
pelo equilibrio entre a fase emulsionada com a fase oleo-
sa em excesso. Por possuir densidade menor que a da
emulsdo, a fase oleosa posiciona-se acima da emulséo;
2) Winsor II- Representa o equilibrio entre a fase
emulsionada e a fase aquosa em excesso. Por possuir
densidade menor que a da fase aquosa, a emulsédo
posiciona-se na parte superior a fase aquosa; 3) Winsor
111- Existem trés fases em equilibrio, 6leo, emulsdo e agua,
em que o dleo ¢ a fase superior, a emulsao a fase interme-
diaria e a 4gua, a fase inferior; 4) Winsor IV- E um siste-
ma em que apenas existe a fase microemulsao, isto ¢, um
sistema visualmente monofasico. A Figura 1 mostra deta-
lhes do sistema de Winsor.

A natureza e estrutura do tensoativo, co-tensoativo
e 0leo sao fatores essenciais na formulagdo de sistemas
microemulsionados. A constru¢do de diagramas de fase
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FIGURA 1 - Representacao da classificacdo de Winsor.
A) Winsor 1. B) Winsor I11. C) Winsor II. D) Emulsdo
homogénea. E) Winsor IV.

pode ser uma ferramenta fundamental para caracterizar
em que condi¢des experimentais as ME existem e em que
proporgdes dos componentes outras estruturas podem
estar presentes. A partir desses dados, pode-se selecionar
aregido do diagrama de fases que mais convenientemen-
te represente a condigdo mais apropriada para que o
farmaco seja incorporado (Formariz, 2004).

Os diagramas pseudoternarios podem ser obtidos a
partir de dados de titulagdo ou pela preparacao de amplo
numero de amostras com diferentes proporg¢des dos compo-
nentes. A vantagem do primeiro método € que este pode ser
usado para estudar amplo mimero de amostras de diferentes
composi¢des de maneira rapida (Bhargava et al., 1987;
Lawrence, Rees, 2000). Normalmente, os sistemas
microemulsionados podem ser diferenciados visualmente dos
outros sistemas, uma vez que os demais sistemas apresentam
como emulsdes liquidas opacas, emulsdes géis opacas, repre-
sentadas por sistemas de viscosidade elevada, ou com sepa-
ragdo de fases. Ja os sistemas microemulsionados liquidos sao
caracterizados como sistemas translticidos ou opticamente
transparentes (Formariz, 2004).

A literatura mostra que a adigdo de um co-
tensoativo diminui o tamanho das goticulas e amplia as
regidoes de microemulsdes (Kuneida et al., 1999). Des-
sa forma, o tamanho da goticula ¢ fortemente afetado
pela mistura de tensoativo no sistema, havendo tendén-
cia a diminui¢do do tamanho das goticulas com o aumento
da concentragdo de tensoativo, gerando sistema
opticamente transparente ou translicido (Lunberg et al.,
1996). Isso ocorre porque a mistura de tensoativo com um
co-tensoativo € mais eficiente em reduzir a tensao
interfacial entre 6leo-agua, proporcionado a redugao
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maxima do tamanho das goticulas da fase interna (Trotta
etal.,2002).

Microemulsdes podem formar varias estruturas,
tais como goticulas de 6leo em 4gua, goticulas de agua
em o6leo, misturas randdmicas bicontinuas, goticulas or-
denadas e misturas lamelares com ampla faixa de equi-
librio entre elas e com excesso de fase oleosa e/ou aquo-
sa, sendo que a formagdo dessas estruturas depende do
tensoativo, do co-tensoativo e da natureza do 6leo. Por-
tanto, a escolha adequada e as concentracdes desses
componentes tornam-se extremamente importantes para
a orientagdo desses sistemas (Sirotti ez al., 2002). Deve-
se ressaltar que tensoativos ndo-idnicos e zwiteridnicos
sdo mais aceitaveis para aplicagdes farmacéuticas e
formulag¢des microemulsionadas porque sdo menos afe-
tados pelas mudancas de pH e forca idnica e contornam
problemas de toxicidade (Cruz, Uckun, 2001).

Do ponto de vista microestrutural, as ME podem
ser do tipo agua em o6leo (A/O), 6leo em agua (O/A) ou
estruturas bicontinuas (Cruz, Uckun, 2001) (Figura 2).
Nas microemulsdes do tipo A/O, o componente hidrofilico
¢ disperso na forma de goticulas coloidais no componente
lipofilico. Ja nas ME do tipo O/A, o componente lipofilico
¢ disperso na forma de goticulas coloidais no componente
hidrofilico (Mo et al., 2000; Cruz, Uckun, 2001) e ambas
podem ser invertidas de A/O para O/A ou vice-versa ao
variar as condigoes de emulsificagdo (Mo et al., 2000).
Em relagdo ao ultimo tipo de sistema microemulsionado,
os componentes hidrofilicos e lipofilicos formam
microemulsdo com estrutura bicontinua, com canais ad-
jacentes alongados com goticulas na faixa de 1-100 nm
(Cruz, Uckun, 2001), como uma rede de tubos aquosos
em matriz oleosa ou rede de tubos oleosos em matriz
aquosa (Mo et al., 2000), e contendo volumes relativos
aproximadamente iguais entre a fase aquosa e oleosa
(Lawrence, Rees, 2000; Mo et al., 2000; Cruz, Uckun,
2001). Se a microemulsao apresentar tal estrutura, essa
podera ser utilizada como sistema transportador de
farmacos hidro e lipossolaveis (Cruz, Uckun, 2001).

Sistemas microemulsionados sdo geralmente carac-
terizados como agregados esféricos ¢ com diametros
menores que 1400 A, geralmente de 100 A (Langevin,
1988; Oliveira, Scarpa, 2001; Oliveira et al., 2004). Essa
afirmacao baseia-se no fato de, em um sistema coloidal, se
o diametro das goticulas for menor do que % do compri-
mento de onda da luz incidente, as particulas ndo espalha-
rao luz, resultando em sistema opticamente transparente
(Rosano, 1974; Oliveira, Scarpa, 2001). Porém, quando
esses sistemas sdo caracterizados por técnicas de
espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS) e de
espalhamento de néutrons a baixo angulo (SANS), indi-
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FIGURA 2 - Representag@o esquematica da organizacio
das microemulsdes (Castillo, 2002).

cam que o 6leo e a dgua nao sdo dispersdes moleculares
e, sim, misturas mais grosseiras (Lindman, Friberg, 1999).

Os meios dispersos apresentam a propriedade de
espalhar as ondas eletromagnéticas (como a luz), que ve-
nham atravessa-los. Este fendmeno depende do tamanho
das goticulas que compdem o sistema disperso e do compri-
mento de onda utilizado (Silva, 2001). A diafaneidade de um
meio pode ser utilizada para identificar as ME e estimar de
forma grosseira o tamanho das goticulas. A tabela a seguir

TABELA | - Tamanho de agregado (goticulas dispersas) e
diafaneidade do meio (Silva, 2001)

Agregados Diametro das Diafaneidade
goticulas (A)
Micelas 35-75 Transparentes
Microemulsdes 100-2000 Transparentes/
Translucidas

Emulsdes 2000-100000 Opaca/
Esbranquigada

Unidade de 500000 Discretos

resolugdo visual agregados
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relaciona o didmetro de alguns agregados e como estes se
apresentam, quanto a dispersao da luz.

O fenomeno de dispersao da luz pelas micro-
emulsdes pode ser avaliado de maneira eficiente através
da técnica de “Light Scattering”, a qual fornece infor-
macgoes diretas sobre o movimento translacional das
goticulas da ME e permite o calculo do tamanho da
goticula através de relagdes empiricas adequadas
(Aboofazeli et al., 2000). Nota-se, no entanto, que se 0
sistema ¢ concentrado, ou seja, quando a fase dispersa
estiver em elevadas concentragdes, a interpretacao tor-
na-se dificultada em razdo das interagdes intergoticulas.
Para suprimir a interacdo entre goticulas a dilui¢ao do
sistema microemulsionado com a fase dispersante ¢é
necessaria (Hou ef al., 1988; Lawrence, Rees, 2000;
Aboofazeli et al., 2000).

Sistemas com elevada viscosidade, também podem
conter erros experimentais no tamanho das goticulas
(Aboofazeli et al., 2000), em razdo de que a técnica de
determinacdo é fundamentada no movimento Browniano
das goticulas em dispersdo, sendo o coeficiente de difusdo
das goticulas no meio o principal parametro levado em
consideragdo (Orthaber, Glatter, 2000).

A determinacio da densidade, viscosidade,
espalhamento de luz, indice de refragdo sdo importantes
como técnicas de caracterizagao fisica (Constantinides et
al., 1995). A literatura refere que técnicas experimentais
diferentes podem ser usadas para obter informagdes so-
bre a dindmica e estrutura das ME (Kahlweit ez al., 1987).
Diferengas de viscosidade podem diferenciar sistemas
microemulsionados comuns de sistemas géis. Goticulas de
fase interna com tamanhos extremamente pequenos sao
caracteristica de sistemas termodinamicamente estaveis
se esses formarem espontaneamente, mas o aumento do
diametro com o volume de fase interna, geralmente, leva
a modificagdo da microestrutura interna do sistema, na
qual a estrutura esférica das goticulas modifica-se para
fases hexagonais e continuas (Constantinides et. al., 1995;
Oliveira, 1997; Avramiotis et al., 1997).

A reologia consiste no estudo do escoamento ou
deformagdo do material em estudo quando submetido a
uma tensao (Wood, 1986). O método ¢ aplicavel na carac-
terizagdo de sistemas micro e emulsionados, pois o com-
portamento do fluido esté relacionado com o tipo e grau de
organizacao do sistema. Também podem ser empregadas
para checar a qualidade durante o processo de producao,
além de permitir o estudo do efeito de aditivos na formu-
lagdo (Scott, 2000).

Os sistemas microemulsionados ¢ emulsionados se
comportam na maioria das vezes, como sistemas nao—
Newtonianos, os quais se caracterizam por mudanga na
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viscosidade com o aumento da velocidade de cisa-
lhamento, em que a relagdo entre tensao e velocidade de
cisalhamento nao € constante e os graficos apresentam-se
como uma curva (Wood, 1986; Scott, 2000). Freqlien-
temente, as ME também estdo associadas a tixotropia
(Cera, 2001; Formariz, 2004).

Correa e colaboradores (2005) mostraram que a
viscosidade aparente de sistemas microemulsionados e
emulsionados ¢ dependente do volume de fase ¢ da natu-
reza da fase oleosa, visto que o aumento do volume de fase
interna oleosa provocou aumento da viscosidade aparen-
te e que microemulsdes com estruturas bicontinuas apre-
sentam valores de viscosidade mais baixos.

A caracterizagdo fisico-quimica dos sistemas
emulsionados e microemulsionados, principalmente por es-
tudos de viscosidade e determinacdo do tamanho das
goticulas, pode auxiliar na interpretagdo dos experimentos
de liberagdo in vitro ¢ in vivo. O didmetro das goticulas
da fase interna das emulsdes e microemulsdes assim como
a viscosidade do sistema estdo diretamente relacionados
com a velocidade de liberagdo in vitro e com o processo
de difusdo in vivo, facilitando ou dificultando a fracao
disponivel de farmaco por unidade de tempo (Correa,
2005).

Vias de administracao

Dependendo de sua composigao, as microemulsdes
nao apresentam restrigdes em relagdo as vias de adminis-
tracdo, podendo ser aplicadas pela via oral, ocular (Garti,
Aserin, 1996), topica, dérmica (Cruz, Uckun, 2001),
transdérmica, parenteral (Garti, Aserin, 1996; Li et al.,
2002), pulmonar, vaginal, retal (Cruz, Uckun, 2001) e na-
sal (Li et al., 2002).

Microemulsoes como Sistemas de Liberacao de
Farmacos

Nos ultimos anos, tem aumentado o interesse na
aplicacdo de microemulsdes como sistema de liberag@o de
farmacos, ja que esses agregados apresentam-se descri-
tos na literatura como sistemas reservatorios e permitem
liberagao lenta do farmaco, a qual proporciona efeito pro-
longado, evitando atingir concentracdo plasmatica acima
do necessario (Dalmora et al., 2001).

Dispersdes coloidais 6leo em agua representam in-
teressante perspectiva para o desenvolvimento de formu-
lagdes, pois estas sdo utilizadas como veiculos para libe-
racdo de farmacos pouco soltiveis em dgua, especialmente
quando administrados pela via parenteral. Porém, esses
sistemas requerem alguns cuidados especiais, tais como,
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esterilidade, apirogenicidade, isotonicidade, atoxicidade e
estabilidade. Além disso, o tamanho das goticulas da fase
dispersa deve ser menor do que 1 mm, pois goticulas de
6leo maiores podem causar embolia. As microemulsdes
obedecem esse ultimo requisito (Trotta, 1999).

Microemulsodes lipidicas do tipo O/A sao alternativas
interessantes como sistemas de liberagdo de farmacos
(Figura 3). A estrutura basica da microemulsao lipidica €
um lipidio neutro na regido interna, como, por exemplo, um
trigliceridio liquido, estabilizado por lipidios anfifilicos, como
os fosfolipidios. Esse sistema pode solubilizar quantidade
consideravel de farmacos lipossoliiveis no dominio
hidrofobico da fase interna oleosa e, portanto apresenta
potencial de aplicagdo terapéutico como transportadores
de farmacos lipossoluveis (Lundberg et al., 1996).

Farmaco

4,
SRy

Fase oleosa

FIGURA 3 - Microemulsao do tipo O/A (Oliveira et al.,
2004).

A literatura relata que farmacos parcialmente
hidrofilicos solubilizados em sistemas microemulsionados,
podem particionar entre a fase continua, interior da ME e na
regido interfacial. Portanto, a regido interfacial pode nao
consistir inteiramente de compostos tensoativos. Além dis-
$0, a literatura também mostra que o aumento da solubilidade
do farmaco nas goticulas dispersas de 6leo esta relaciona-
do com a parti¢do favoravel do mesmo nesta fase e o sis-
tema tera caracteristica de reservatorio, apresentando libe-
racdo prolongada do farmaco. Essa liberagao acontece de-
vido a difusdo lenta e continua de farmaco das goticulas de
oleo para a fase continua (Garti, Aserin, 1996).

As ME do tipo dgua em 6leo (A/O) também tém sido
descritas como sistemas transportadores de farmacos
hidrofilicos, principalmente para liberagao de fArmacos por
via oral (Ritschel, 1991; Sarciaux et al., 1995; Park, Kim,
1999) e intramuscular (Gasco et al., 1990; Park, Kim,
1999). No caso de microemulsdes do tipo A/O, a inversao
de fase ¢ uma propriedade interessante, que resulta em
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microemulsdes do tipo O/A, e estas podem ser usadas para
liberacdao de farmacos via oral (Park, Kim, 1999;
Wargaftigi, 2000). A literatura relata que ME A/O, podem
ser facilmente invertidas em ME O/A e/ou emulsoes
multiplas do tipo agua-oleo-agua (A/O/A), quando estas
sao diluidas com excesso de fase aquosa. As micro-
emulsdes do tipo O/A apresentam muitas vantagens como
sistema de liberacdo de farmacos, pois estes melhoram a
solubilizagdo de farmacos lipofilicos, tornando possivel o
uso parenteral e permitindo assim, a produ¢do em larga
escala industrial sem o uso de energia para a homo-
geneizacdo (Park, Kim, 1999). Por outro lado, estudos
experimentais mostram a melhora na absor¢ao oral, quando
se utiliza sistema microemulsionado. Esta melhora é devida
a incorporagdo do farmaco nas goticulas das micro-
emulsoes (O/A) e, também, ao aumento especifico da area
superficial, resultando no intenso contato das goticulas com
o trato gastrintestinal. Outro fator importante ¢ o tamanho
e a polaridade das goticulas das ME resultante do balan-
¢o hidrofilico e lipofilico do tensoativo, pois a variacao
dessa polaridade influencia a incorporacdo do farmaco e
do tensoativo na interface, alterando a propriedade de li-
beragdo do farmaco (Itoh et al., 2002).

Microemulsdes também apresentam grande poten-
cial como veiculos de liberagao de farmacos lipofilicos via
intravaginal e retal, tais como, microbicidas, esteroides e
hormonios, porque aumentam a capacidade de solu-
bilizagao de farmacos, aumentam absor¢ao e melhoram a
eficiéncia clinica. Entretanto, o uso desse sistema para ad-
ministragdo intravaginal e retal imp0s rigorosas exigénci-
as no que diz respeito a toxicidade e a biodisponibilidade da
formulagdo, uma vez que, para esse sistema ser conside-
rado adequado para aplicagdo intravaginal, deve apresentar
goticulas com diametros de 30-80 nm e os excipientes far-
macéuticos usados devem contornar problemas de
toxicidade (Cruz, Uckun, 2001).

Cortesi e colaboradores (1997) utilizaram sistemas
microemulsionados para solubilizar a camptotencina,
alcaldide citotdxico bastante utilizado no tratamento de pa-
ciente com cancer, em especial, de pulmao, ovario e mama.
A solubilidade desse farmaco é muito baixa, cerca de
1,3 mg/mL, e isto causa sério inconveniente aos pacientes,
uma vez que este medicamento sé pode ser administrado
através de infusdes continuas ou multiplas injegdes didrias,
o que resulta em varios efeitos adversos: neutropenia,
trombocitopenia, anemia, alopecia, ndusea, vomitos, diarréia
e erupgoes cutaneas. Os sistemas microemulsionados au-
mentaram consideravelmente a solubilidade da camp-
totencina, pois esta chegou a 500 mg/mL. Esse efeito asso-
ciado a maior penetragdo em membranas biolodgicas pode
contribuir para o aumento da absor¢ao gastrointestinal dos
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alcaloides e, entdo, facilitar a administragao oral (Cortesi,
Nastruzzi, 1999; Formariz et al., 2004).

Trabalhos desenvolvidos em nosso laboratorio mostram
que ME aumentam significativamente a solubilidade de
antiinflamatoérios nao-esterdides (Dalmora, 1996; Correa,
1996; Dalmora, Oliveira, 1999; Oliveira et al., 2004) e funci-
onam como sistemas reservatorios, proporcionando ativida-
de terapéutica mais intensa e por tempo prolongado. Também
foi demonstrado que ME constituem veiculo muito mais efi-
ciente que a solu¢ao aquosa para administragao de vacinas
de DNA por via oral (Wargaftigi, 2000; Oliveira et al., 2004).
Nesse contexto, os sistemas coloidais de veiculagdo de
farmacos, particularmente as ME, também t€m sido utiliza-
dos como estratégia para aumentar o indice terapéutico dos
quimioterapicos antineoplasicos, com a conseqiiente redugao
dos efeitos adversos (Maranhao ef al., 1995; 1996; Mitra et
al.,2001; Owens et al., 2001; Formariz, 2004).

A literatura mostra que quando os farmacos sao
incorporados em sistemas microemulsionados, o transporte
¢ maior do que em cristais liquidos. Esse fato pode ser
atribuido as diferencas estruturais desses sistemas, 0s
quais restringem o movimento das moléculas do farmaco,
e as interagdes soluto-solvente no ambiente anisotropico e
isotropico, visto que os cristais liquidos apresentam alta
energia de ativagao de difusdo de farmacos e baixa
difusividade de farmaco (Gabboun et al., 2001).

A analise detalhada dos diagramas de fase mostra que
amistura dos componentes das microemulsdes em diferen-
tes proporgdes podem gerar varios tipo de agregados nos
limites desses diagramas. Assim, no dominio dos agregados
polimorfos pode-se detectar a existéncia das emulsoes,
microemulsdes e cristais liquidos (Ezrahi et al., 1999).
Nessas varias formas de agregagdo, microemulsoes e cris-
tais liquidos podem influenciar diferentemente a velocidade
de liberagado dos farmacos (Gabboun ef al., 2001).

CRISTAIS LIQUIDOS

Cristais liquidos constituem uma fase distinta de
estruturas condensadas, cujas caracteristicas fisicas os
posicionam entre s6lidos e fundidos, com parcial ordem/
desordem das espécies atdmicas. Por essa razao, sao tam-
bém chamados de mesofases, em que o prefixo grego meso
significa intermediario. Materiais que formam cristais liqui-
dos pela adi¢do de solventes sao chamados cristais liqui-
dos liotropicos, enquanto cristais liquidos termotropicos tém
sua estabilidade dependente da temperatura (Hyde, 2001).

Mesofases liotropicas contém, no minimo, dois com-
ponentes: 0 componente organico, por exemplo, tensoativo
e seu solvente. A porg¢do organica deve exibir certa com-
plexidade quimica, do contrario, o solvente iria simplesmen-
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te solubilizar a molécula, originando solugdes moleculares
de moléculas dispersas e desordenadas, e certamente ndo
seriam formados cristais liquidos. A adi¢do de um solvente,
tal como a agua, ird hidratar seletivamente a porcao
hidrofilica das moléculas de tensoativo, evitando as regi-
oes hidrofobicas (Hyde, 2001).

O fenomeno essencial comum aos estados cristalinos
¢ a presencga de orientagdo ordenada das interfaces. A fim
de caracterizar o comportamento de fase de sistemas liqui-
do-cristalinos, € necessario conhecer a existéncia de outras
mesofases, as quais ndo sdo (stricto sensu) cristais liquidos,
como microemulsdes isotrdpicas, mesofases esponjosas e
emulsoes, cujas interfaces ndo possuem qualquer tipo de
ordem orientacional (Ezrahi et al., 1999; Hyde, 2001).

Mesofases liotropicas podem ser consideradas
micelas ordenadas com arranjo molecular caracterizado
por regides hidrofobicas e hidrofilicas alternadas. Confor-
me o aumento da concentragao de tensoativo, diferentes
formas liquido-cristalinas podem ser formadas, como
lamelares, hexagonais e ctubicas (Gabboun ef al., 2001).

A fase lamelar (designada L)) ¢ formada por cama-
das paralelas e planas de bicamadas de tensoativo sepa-
radas por camadas de solvente, formando rede
unidimensional (Figura 4-A). Ja na fase hexagonal, os agre-
gados sao formados pelo arranjo de cilindros longos, origi-
nando estruturas bidimensionais. Na fase H, (fase normal),
as moléculas do tensoativo se agrupam em micelas cilin-
dricas circulares, com agua preenchendo o volume entre
os cilindros, enquanto que na fase H, (fase reversa), os
cilindros contém canais de agua circundados pelas cabe-
cas polares do tensoativo e a por¢do oleosa localizada ao
redor dos cilindros (Figura 4-2) (Ezrahi et al., 1999).

FIGURA 4 - Tlustracao esquematica (1) fase lamelar e
(2.a) fase hexagonal (2.b) fase hexagonal reversa (Ezrahi
etal., 1999).
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Fases cubicas liotropicas (Figura 5) apresentam
estruturas mais complicadas e visualizadas com maior
dificuldade que as outras. Quase todas as fases fluidas
tridimensionais observadas sdo de simetria cubica, apesar
das romboédricas, tetragonais e ortorrdmbicas de topologia
inversa também serem detectadas em alguns sistemas
(Ezrahi et al., 1999).

s
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i

FIGURA 5 - Estrutura da fase ciibica de monoleoato de
glicerila-agua em trés dimensdes com ampliacao
mostrando bicamada lipidica (Shah et al., 2001).

Um dos maiores problemas associados ao desenvol-
vimento de sistemas de liberacdo de farmacos ¢é, sem du-
vida, a escolha dos constituintes. Essa escolha deve ser
bastante criteriosa e deve atender alguns requisitos, como
nao-toxicidade, ndo-irritabilidade, capacidade de
solubilizacdo do farmaco a ser incorporado no sistema,
assim como capacidade de formar o sistema desejado
(Lawrence, Rees, 2000; Kreilgaard, 2002).

As mesofases liquido-cristalinas sdo geralmente for-
madas pela presenca de tensoativos da classe dos
polioxietilenos, polimeros e lipideos, como mono e
triglicerideos. Dentre os lipidios mais utilizados na compo-
sicdo desses sistemas, estdo a monoleato de glicerila
(monoleina) e 0o monolinoleato de glicerila (Norling et al.,
1992; Carr et al., 1997; Chang, Bodmeier, 1997; Lee,
Kellaway, 2000; Urban, 2004). Dependendo da tempera-
tura e da concentracdo dessas moléculas em agua, for-
mam-se agregados bem estruturados, tais como fases
cubicas, hexagonais ou lamelares (Brinon et al., 1999;
Farkas et al., 2001; Gabboun et al., 2001).

Caracterizacao fisico-quimica

As mesofases liquido-cristalinas podem ser grossei-
ramente caracterizadas verificando-se a viscosidade. A
fase lamelar geralmente apresenta-se como liquido viscoso
e a fase hexagonal tem a viscosidade semelhante a de um
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gel, enquanto que a viscosidade da fase cubica é extrema-
mente elevada (Gabboun et al., 2001; Hyde, 2001). Me-
didas de reologia sao utilizadas a fim de se determinar a
viscosidade dinamica, obtendo-se como resultado a curva
de viscosidade em relacao ao fluxo ¢ a visco-elasticidade,
por meio dos pardmetros modulo de armazenagem (G’) e
modulo de perda (G”), obtendo-se, neste caso, informacao
sobre a aparéncia das amostras (Schramm, 2002).

Uma das maneiras de classificar as fases liquido-
cristalinas € determinar sua isotropia Optica, através da
técnica de microscopia de luz polarizada. Sob um plano de
luz polarizada, a amostra € anisotrépica se for capaz de
desviar o plano da luz incidente e isotropica se ndo desvi-
ar a luz. Mesofases lamelares e hexagonais séo
anisotropicas, enquanto as cubicas sdo isotropicas (Norling
et al., 1992; Brinon et al., 1999; Hyde, 2001).

Para analises mais aprofundadas da estrutura das
mesofases, disposi¢ao das interfaces, tamanho de micelas,
diversas técnicas mais sofisticadas sdo comumente utilizadas,
como microscopia eletronica de criofractura (Ezrahi et al.,
1999), difragao de néutrons (Hyde, 2001), espalhamento de
raios-X a baixo angulo (SAXS), espalhamento de néutrons a
baixo angulo (SANS) (Farkas et al., 2001) e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) (Farkas ef al., 2000).

Vias de administracao

As mesofases liquido-cristalinas podem ser adminis-
tradas através de diversas vias, como oral, retal, subcutanea,
topica, transdérmica, intramuscular e endovenosa (Miyazaki
et al., 1986; Wyatt, Dorschel, 1992; Carr et al., 1997,
Brinon et al., 1999; Lee, Kellaway, 2000; Urban, 2004).

Para administracgéo oral, o sistema contendo o
farmaco deve ser fundido e colocado em capsulas, de
modo a ser ingerido e, entdo, transformado in situ na fase
cubica apos contato com os fluidos gastrintestinais (Wyatt,
Dorschel, 1992).

Ja para a administracdo parenteral, a fase cubica e
o proprio monoglicerideo apresentam-se muito viscosos
para administracao direta, tanto intramuscular como sub-
cutanea. Dessa forma, ¢ necessario que o sistema de libe-
ragdo apresente baixa viscosidade para que possa ser in-
jetado e se transforme, posteriormente, em fase ctibica
(Chang, Bodmeier, 1998).

Cristais Liquidos como Sistemas de Liberacao de
Farmacos

Esses sistemas podem ser considerados como
micelas ordenadas com arranjo molecular caracterizado
por regiodes hidrofilicas e lipofilicas alternadas. Os
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farmacos, quando incorporados nesses sistemas, poderao
residir nessas duas regides e também na bicamada de
tensoativo da mesofase, dependendo da solubilidade do
farmaco (Muller-Goymann, Frank, 1986).

As intera¢des farmaco-sistema desempenham impor-
tante papel no controle da liberagdo. Entretanto, a razao de
liberagdo de farmacos incorporados em sistemas liquido-
cristalinos dependera da estrutura da mesofase assim como
das caracteristicas fisico-quimicas do fAirmaco. Essas pro-
priedades tornam possivel a utilizacao de cristais liquidos
como veiculos transportadores de farmacos, os quais po-
dem ser capazes de controlar a liberagdo das substancias
neles incorporados (Gabboun et al., 2001).

Como conseqiiéncia da interagao farmaco-solvente,
sob certas condigdes, os farmacos solubilizados podem
induzir mudangas no empacotamento molecular do siste-
ma. Este efeito pode influenciar a razao de liberagdo in
vitro (Muller-Goymann, Frank, 1986; Ibrahim et al., 1993;
Farkas et al., 2001).

Miyazaki e colaboradores (1986) utilizaram géis de
Pluronic F-127, os quais se apresentaram como cristais li-
quidos isotropicos de alta viscosidade, para liberagao con-
trolada de farmacos pelas vias topica e retal. Nestes casos,
as fases géis liquido-cristalinas apresentaram-se como sis-
temas reservatorios para a indometacina, que foi liberada por
difusdo através dos canais de agua da matriz do gel.

Além de afetar a liberagdo do farmaco, a mesofase
pode alterar a dire¢ao do seu movimento, assim como aumen-
tar sua solubilidade, em funcao das regioes de diferentes
polaridades existentes nesses sistemas (Farkas et al., 2001).

Entre as inimeras vantagens apresentadas pelos
cristais liquidos como veiculos para administragao de
farmacos, a literatura também tem demonstrado proprie-
dades bioadesivas das fases cubicas e lamelares, embora
o mecanismo de bioadesdo ainda ndo esteja completamen-
te elucidado (Engstrom et al., 1995; Nielsen et al., 1998).

A fase clbica exerce agdo protetora contra degra-
dagdo enzimatica de farmacos peptidicos e o aumento da
estabilidade quimica de compostos contendo pontes
amidicas (Nielsen et al., 1998).

Gabboun e colaboradores (2001) estudaram a libe-
ragdo de acido salicilico, diclofenaco acido e seus sais in-
corporados em sistemas estruturados liotropicos
anisotrépicos (fases lamelar e hexagonal) e isotrépicos
(sistema micelar) através da pele de ratos sem pélo. As
mesofases foram preparadas a partir da mistura do
tensoativo polioxietileno (20) hexadecil éter em agua ou
tampao de acido cloridrico pH 1. Os resultados indicaram
que o transporte de acido salicilico foi maior quando incor-
porado em sistemas isotropicos micelares do que em
anisotropicos (alta energia de ativagdo de difusdo de
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farmacos e baixa difusividade de firmacos), € que o trans-
porte de diclofenaco acido e seus sais através da pele foi
cerca de 30 vezes menor que o do acido salicilico. Esses
resultados podem ser atribuidos as diferengas estruturais
desses compostos, que restringem o movimento das mo-
léculas do farmaco, e as interag¢des soluto-solvente no
ambiente anisotropico e isotropico, causando a liberagao do
diclofenaco e seus sais em diferentes razoes.

CONCLUSOES

Microemulsoes e cristais liquidos podem modificar
profundamente a velocidade de liberagdo de farmacos,
oferecendo beneficios que incluem o aumento da solubili-
dade e absorcdo e controle da biodisponibilidade de
farmacos. Como sistemas reservatorios podem alterar os
pardmetros farmacocinéticos, diminuindo a toxicidade e
aumentando a efic4cia clinica de farmacos.

ABSTRACT

Microemulsion and liquid cristals as
drug delivery systems

Depending on the proportions, the mixture of
surfactants with water, in the presence or absence of
oil, may form different types of supramolecular
aggregates. Among these, polymorphic structures
represented by microemulsions (ME) and lyotropic
mesophases—liquid crystals (LC), closely related with
the nature and the proportion of the constituents, can
exist. In this work, the role of these systems in the
incorporation of drugs with different physico-
chemical properties, influencing strongly the drug
release as well as the bioavailability of the drugs, was
discussed. Aspects about the formation and the
characterization of ME and LC were also discussed.
The analysis of the literature indicate that depending
on the drug polarity the effect of ME or LC can be
used to optimizes therapeutic effects through the
control of rates and the drug release mechanisms.

UNITERMS: Microemulsion. Liquid crystals. Phase
diagram. Drug delivery systems.
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