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Divulgacao

MICROEMULSIONS: STRUCTURE AND APPLICATION AS DRUG DELIVERY SYSTEMS. Depending on formula
composition, microemulsions may be used as a vehicle for drug administration. In this work the main applicable parameters

used in the development of pharmaceutical microemulsions (ME) are analyzed. The conceptual description of the system, theoretical

parameters related to formation of internal phases and some aspects of ME stability are described. The pseudo ternary phase
diagram is used to characterize ME boundaries and to describe different structures in several regions of the diagram. Some
applications of ME as drug delivery systems for different administration routes are also analyzed. ME offer advantages as drug
delivery systems, because they favor drug absorption, being in most cases faster and more efficient than other methods in delivering

the same amount of drug.
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INTRODUCAO

A interacdo de farmacos com interfaces de agregados
supramoleculares de compostos anfifilicos ou de polimeros repre-
senta um aspecto importante em tecnologia farmacéutica, pelas im-
plicacdes bioldgicas da presenca destes compostos em férmulas far-
macéuticas, interferindo no perfil de biodisponibilidade, alterando
constantes de ionizagdo de farmacos cujo efeito terapéutico depende
substancialmente da fracdo ionizada da droga ou modificando a es-
tabilidade de grande niimero de compostos de uso terapéutico'.

Independentemente de como se possa definir uma interface, po-
demos imaginar uma superficie, a partir da qual pode ser descrita
uma regido externa, continua, representada pelo meio dispersante,
geralmente de natureza aquosa, e outra regido, representada pela pro-
pria interface, com caracteristicas particulares e propriedades fisico-
quimicas bastante diferentes das do meio dispersante.

Estas propriedades diferenciadas permitem a utilizagdo destas
estruturas em tecnologia farmacéutica, com o objetivo de ampliar as
alternativas de aplicagdo em terapéuticas especificas®. Assim, uma
membrana bioldgica, a superficie de um polimero, micelas,
microemulsdes e lipossomas representam exemplos de interfaces,
em cuja superficie uma série de fendmenos especiais pode ocorrer.

Raramente a experiéncia clinica com agentes terapéuticos satis-
faz as expectativas criadas em torno de resultados pré-clinicos com
medicamentos, desde que entre o local de administragdo e o 6rgdo
ou tecido alvo existe uma série de barreiras anatomicas, quimicas ou
biolégicas que contrariam a obtengdo do efeito terapéutico deseja-
do. Neste contexto estd inserido o conceito dos sistemas transporta-
dores de farmacos, os quais sdo capazes de compartimentalizar a
substancia ativa e direciond-la para os sitios onde devera exercer o
efeito farmacoldgico, além de poder controlar a velocidade de libe-
ragdo, sem alterar a estrutura quimica da molécula transportada*®.
Dessa forma, esses sistemas envolvem as seguintes concepcdes basi-
cas: a- sistemas matriciais ou monoliticos, nos quais o fairmaco esta
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intimamente misturado com os excipientes da férmula, podendo pro-
porcionar maiores tempos de liberagdo do mesmo. As microparticulas
estdo incluidas nesse conceito®’; b- sistemas reservatorios, nos quais
o farmaco encontra-se separado do meio de dissolucdo através de
um revestimento, uma membrana ou uma interface, devendo trans-
por essa barreira para ser liberado para o meio®!'. As microemulsdes
sdo sistemas reservatdrios, nos quais a fase interna constitui um
microambiente dimensionalmente restrito, com propriedades parti-
culares, podendo ligar ou associar moléculas com diferentes polari-
dades'>".

MICROEMULSOES

As microemulsdes (ME) sdo geralmente caracterizadas como
agregados esféricos e com didmetros menores que 1400 A, tipica-
mente da ordem de 100 A'“15. Apesar da denominacio “micro”, o
sistema envolve goticulas com tamanhos suficientemente pequenos
para ser opticamente transparente. Por essa razdo, outras denomina-
¢des, como “submicron emulsion” e “nanoemulsion” t€m sido utili-
zadas para designar esse sistema*. Além dos agregados esféricos,
outros tipos de estruturas internas, como as bicontinuas e bicontinuas
tubulares foram demonstradas'®?'. ME sdo, de forma geral, defini-
das como sistemas termodinamicamente estdveis, isotropicos e trans-
parentes, de dois liquidos imisciveis, (usualmente dgua e dleo) esta-
bilizados por um filme de compostos tensoativos, localizados na
interface Gleo/dgua’?>?.

As ME foram introduzidas na literatura por Hoar e Shulman®,
em 1943, ao descreverem sistemas transparentes formados esponta-
neamente quando 6leo e dgua eram misturados com quantidades re-
lativamente grandes de tensoativo idnico misturado a um &lcool de
cadeia média. Entretanto, o termo microemulsao foi utilizado so-
mente no final da década de 1950 por Schulman e colaboradores?.

Do ponto de vista farmacéutico, as ME podem ser definidas como
emulsdes transparentes, nas quais um 6leo ou um farmaco lipofilico
€ disperso num meio aquoso (ou vice-versa), contendo um tensoativo,
associado ou ndo a um co-tensoativo apropriado, gerando um siste-
ma termodinamicamente estdvel (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura das microemulsoes

A formacio da microemulsdo geralmente envolve a combinagdo
de trés a cinco componentes, tais como, tensoativo, fase aquosa, fase
oleosa e, quando necessério, o co-tensoativo®**?, sendo que a orien-
tag@o para sistemas O/A ou A/O € dependente das propriedades fisi-
co-quimicas do tensoativo, traduzidas principalmente pelo seu equi-
librio hidréfilo/lipéfilo (EHL)**. A principal caracteristica do siste-
ma ¢ formar espontaneamente a fase interna por homogeneizacio
suave dos componentes da formula. Sua estabilidade termodinamica
oferece vantagens sobre as dispersdes instdveis, tais como as sus-
pensdes e emulsdes, podendo ser utilizada por tempo muito mais
amplo32+2,

Considerando que as ME O/A sdo formadas por goticulas de
6leo dispersas em dgua, contendo o tensoativo na interface 6leo/agua,
elas possuem otima capacidade de solubilizagcdo de substancias e
tém sido usadas para aumentar a estabilidade, a solubilidade e a
biodisponibilidade de farmacos, pois permitem a incorporagdo de
vérios tipos de compostos na fase interna oleosa (baixa constante
dielétrica), na regido interfacial (constante dielétrica intermediaria
entre o 6leo e a dgua) ou na fase externa aquosa (alta constante
dielétrica)'?222332,

Teoria da formagao

Quando dois liquidos imisciveis s@o misturados, mantendo-se
agitagdo constante, as duas fases tendem, inicialmente, a formar
goticulas dispersas de um dos liquidos no interior do outro. Quando
a agitagdo cessa, as goticulas tendem a coalescer e os liquidos sepa-
ram-se novamente. Podemos, entlo, definir o tempo de vida de uma
emulsdo, como o tempo decorrido desde 0 momento em que os li-
quidos estdo completamente homogeneizados, até a separagio total
do sistema. Assim, o “tempo de vida” ¢ maior quanto melhor for a
estabilidade do sistema. Neste ponto interessa-nos analisar mais
detalhadamente os motivos que levam a desestabilizacdo da emulsdo.

Quando um dos liquidos dividiu-se no interior do outro formou-
se uma fase interna, dispersa ou descontinua, rodeada por uma fase
externa, dispersante ou continua. Assim, o processo de emulsificacdo
implica num grande aumento de 4rea interfacial (S, — S,), a qual
leva a um aumento brusco da energia livre de superficie (G, = G,)*”.
Este fendmeno, em condi¢des de temperatura constante, pode ser
descrito pela Equagao:

AG=G,-G,=yix AS M

na qual, yi representa a tensdo interfacial entre as fases aquosa e
oleosa.

Se considerarmos que o aumento da drea interfacial (S, — S,) €
imprescindivel do ponto de vista tecnoldgico, uma das alternativas
para a estabilizacdo de uma emulsao seria fornecer energia mecani-
ca, continuamente, de modo a manter a drea interfacial aumenta-
da®¥. Este fator, embora necessdrio para a dispersdo, por si s6 nio é
suficiente, pois vence a barreira da tensio superficial apenas tempo-
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rariamente, enquanto durar a agitacdo. Através da Equagdo 1 pode-
se verificar que o caminho mais vidvel para a estabilizagdo do siste-
ma ¢ a diminui¢do da tensdo interfacial da dispersdo, como forma de
reduzir a energia livre derivada da expansio da érea interfacial. E
possivel verificar, também, que a estabilidade da emulsdo devera ser
maior, quanto menor for a energia livre remanescente da expansao
da drea interfacial, tendendo a um sistema termodinamicamente es-
tavel, caso o aumento da energia livre seja totalmente compensado
pela diminuicio da tensdo interfacial.

Neste aspecto, os agentes tensoativos, com propriedade de dimi-
nuir a tensdo interfacial entre o éleo e a dgua, encontram seu papel
fundamental na estabilizagdo de emulsdes e microemulsdes®. Entre-
tanto, esses compostos, com certas exce¢des, ndo conseguem dimi-
nuir a tensdo interfacial a ponto de contrariar totalmente a energia
livre de superficie provocada pelo aumento da drea interfacial. Des-
sa forma, as emulsdes comuns sdo consideradas sistemas
termodinamicamente instdveis e, no desenvolvimento tecnoldgico,
procura-se utilizar meios que possam retardar pelo maior tempo pos-
sivel a separagdo das fases.

Enquanto que as emulsdes sdo estabilizadas por agentes emulsivos
comuns (tensoativo), as microemulsdes geralmente sdo adicionadas
de um co-tensoativo, cuja funcio € diminuir a tensio interfacial para
valores abaixo dos limites proporcionados pelo emulsivo comum.
No entanto, nos casos em que 0s tensoativos sido capazes de cumprir
integralmente essa funcéo, a presenga dos co-tensoativos nio € ne-
cessdria e a composi¢cdo da microemulsdo restringe-se aos outros
trés componentes.

As microemulsdes diferem das emulsdes ndo somente por serem
opticamente transparentes mas, essencialmente, pela estabilidade
termodinamica. Assim, em proporcdes adequadas entre seus compo-
nentes e em condi¢des de temperatura, pressdo e forga idnica cons-
tantes, o sistema forma-se espontaneamente, quando a energia rema-
nescente da interface estd proxima de zero (AG — 0)7.

Além disso, devido as dimensdes reduzidas da fase interna, as
goticulas possuem altos valores de angulo de curvatura e de coefici-
ente de difusdo, se comparadas com as emulsdes.

Uma das teorias disponiveis para explicar a formagdo das
microemulsdes € originada do conceito da “Tensdo Negativa
Transiente na Interface” 3. A energia livre de superficie pode ser
definida pela Equacdo 1 a temperatura, volume e nimero de moles
constantes. Essa equacdo mostra que AG varia diretamente com a
area interfacial e que se, yi for negativo, AG serd < 0 e a emulsificacdo
espontinea serd possivel.

Esse conceito foi utilizado para sistemas microemulsionados de
quatro componentes (dgua, 6leo, tensoativo e co-tensoativo) e pode
ser analisado a partir de um filme misto monomolecular de tensoativo/
co-tensoativo, adsorvido na interface éleo-dgua. As moléculas ori-
entam-se na interface com as cabecas polares voltadas para a fase
aquosa e as cadeias carbOnicas para a fase oleosa (Figura 2). Na
Figura 2, v, representa a tensdo interfacial inicial entre o Sleo e a
dgua.

Quando aumenta o nimero de moléculas por unidade de érea,
elas comegam a se comprimirem, umas ao lado das outras, desenvol-
vendo uma pressdo lateral bidimensional (7). A andlise do filme
mostra que a tensao de superficie (yi) na interface diminui proporcio-
nalmente com o aumento da pressdo. Esse fendmeno pode ser ex-
presso pela Equacdo 2, a qual mostra que quando a repulsio entre as
espécies do filme (pressdo m) exceder y,,,,, yi serd negativa:

'Yl = YO/A -T (2)

Desse modo, a variagdo de energia (yi x AS) torna vidvel a ex-
pansdo espontanea da interface. A existéncia tempordria de > v, ,
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Figura 2. Organizacdo da mistura de agentes emulsivos na interface oleo-

dgua

orienta a for¢a que reduz o tamanho das gotas, a partir de um volume
fixo de 6leo, até ndo haver mais necessidade de energia para aumen-
tar a drea interfacial. O equilibrio € atingido quando a tensdo negati-
va volta a zero, em virtude da descompressdo das moléculas, com a
conseqiiente diminuicdo da pressdo na interface.

Uma andlise mais criteriosa do sistema mostra que a tensao ne-
gativa € resultado ndo sé da alta pressdo inicial do filme, mas tam-
bém da grande diminui¢do da tensdo original entre o 6leo e a dgua
(Y,,,)- Esta depressdo comega porque o co-tensoativo (dlcool de ca-
deia média), sendo soldvel tanto na fase oleosa como na interface,
vai particionar em ambas as fases, fazendo com que a fracdo dissol-
vida no 6leo diminua a tensdo original de v, para (y,,,), (Figura 3).
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Figura 3. Representacdo do gradiente da tensdo interfacial entre as fases
aquosa e oleosa nas microemulsoes

A pressdo do filme (r,) fica, entdo, contrariada por uma tensao
muito menor (yd), descrita pela Equagdo 3:

1o =(,,), - T (3)

na qual, (y,,), € T, representam a tensdo interfacial original entre
6leo e dgua e a pressdo no filme antes da curvatura, respectivamente.

Esta seqiiéncia de fatos leva a um mecanismo de curvatura do
filme, o qual € aplicdvel ndo somente para a formacdo de
microemulsdes O/A e A/O, mas também para a magnitude da curva-
tura do filme.

O filme de tensoativo/co-tensoativo, na interface dgua-6leo, pos-
sui diferentes tensdes (ou pressdes) em cada lado. Devido a essas dife-
rentes tensdes, ocorre a curvatura (Figura 4), dissipando a tensdo gra-
diente até que ambos os lados estejam com tensdo equilibrada.

O lado com maior tensdo serd concavo e, conseqiientemente, vai
englobar o outro liquido deste lado tornando-o a fase interna do sis-
tema. Durante este processo a tensdo (y,,),, que contraria as pres-
sdes nos dois lados do filme monomolecular na interface permanece
constante. A pressao total no filme € igual a soma das pressdes de
cada lado. Assim, 7, representa a pressdo transiente inicial, resultan-
te da pressdo gradiente devido a 7o e 7, através do filme e 7 € a soma
de no e m, (Figura 4).
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Figura 4. Representagdo da formagdo do tipo de microemulsdo em relagdo
ao gradiente da tensdo interfacial entre as fases aquosa e oleosa

Diagramas de fase

Quando se modifica progressivamente a composicdo de uma
mistura de solventes misciveis, as mudangas que se produzirdo na
solu¢@o podem ser traduzidas por importantes variagdes nas proprie-
dades termodinamicas dos compostos que a compde. Por outro lado,
as observacdes dessas propriedades e sua evolugdo com a composi-
¢do da solugdo podem fornecer informagdes especificas sobre a es-
trutura do meio.

As microemulsdes, com o aspecto de solucdo homogénea, mas
com estrutura micro-heterogénea, constituem um campo de aplica-
¢do desse tipo de estudo. Nos sistemas microemulsionados, o objeti-
vo principal € obter uma combinagdo critica entre os componentes,
de modo a conseguir uma “solubiliza¢do” médxima da fase interna ou
dispersa333336,

O diagrama de fases descreve em que condi¢@o experimental é
possivel se obter microemulsdes e as regides limites de transi¢do
entre emulsdes, fases separadas e microemulsdes O/A e A/O.

O modo mais usual de descrever esses sistemas de quatro com-
ponentes € através do diagrama de fases pseudoterndrio, onde fase
aquosa, fase oleosa e mistura de tensoativo/co-tensoativo sdo repre-
sentadas nos vértices do tridngulo. Esse tipo de diagrama também
suporta outras misturas, como por exemplo 6leo, co-tensoativo e dgua/
tensoativo®’

Outra forma de representar o sistema ¢ através do diagrama de
fases quaterndrio, onde tensoativo, co-tensoativo e dgua estao repre-
sentados nos vértices do tridngulo e o dleo na projecao bidimensional
do mesmo***¥. Neste caso, o primeiro tridngulo corresponde a zero
de 6leo e, portanto, a um sistema de micelas mistas contendo dgua e
tensoativo/co-tensoativo. Por isso, muitas vezes as microemulsdes
sdo tratadas como uma extensdo de solugdes micelares.

Se a dgua e o 6leo forem misturados com um tensoativo capaz de
produzir uma emulsio leitosa, e essa emulsdo for titulada com um
co-tensoativo apropriado até formar um sistema opticamente trans-
parente, pode-se determinar a relagdo tensoativo/co-tensoativo ideal
para a obten¢do da microemulsdo.

O diagrama de fases ¢ definido para cada relac@o tensoativo/co-
tensoativo. Para isso podem-se preparar misturas bindrias dos com-
ponentes, correspondentes a cada lado do triangulo, como segue:

Mistura emulsiva (T) / fase oleosa (O) em varias proporgdes,
titulando-se com a fase aquosa (A). Essas titulacdes sdo representa-
das, no diagrama, pelas linhas tracadas direcionadas ao infinito de
fase aquosa, isto €, convergentes ao vértice do tridngulo que repre-
senta 100% de fase aquosa (Figura 5a). O mesmo procedimento pode
ser utilizado para a mistura emulsiva (T) / fase aquosa (A), a qual é
titulada com a fase oleosa (O).

Geralmente esses dois procedimentos sdo suficientes para se defi-
nir o diagrama de fases (Figura 5b). Os pontos da titulagdo referem-se
as modificacgdes verificadas no sistema, tais como, separagio de fases,
sistema transparente liquido, sistema transparente gel, sistema opaco,
etc. Esses pontos sao calculados a partir das novas proporcoes entre 0s
componentes da ME depois da titulagdo (Figura 5b).
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Descricao das regides do diagrama de fase

A regido denominada de ME, na Figura 5b, representa o domi-
nio da existéncia do sistema opticamente transparente. As regides 1-
5 da Figura 5b descrevem as condigdes experimentais da existéncia
dos diferentes tipos de sistemas.

Regido 1: Existe grande predominio de fase aquosa. A concen-
tracdo relativa de tensoativo € pequena <20%. Representativa de ME
O/A. Numa dilui¢do infinita com fase aquosa o sistema tende a for-
magao de micelas mistas da mistura emulsiva, contendo a fase oleo-
sa dissolvida em seu interior hidrofébico. O volume de fase interna &
pequeno (Figura 5b). O volume de fase interna € definido pela ex-
pressdo seguinte’:

d=1-(0.d) )

na qual o € a relag@o entre a massa de fase aquosa e a massa total de
microemulsdo e d € a relacdo entre as densidades da microemulsao e
da fase aquosa.

Regido 2: Onde predomina a fase oleosa, € pobre em fase aquosa
e em mistura emulsiva. Representativa de ME A/O. Numa diluicio
infinita tende a formar micelas reversas, compostas por grande parte
de fase externa oleosa, com fase aquosa dissolvida nas micelas in-
versas. O volume de fase interna da ME € pequeno (Figura 5b).

Regido 3: Rica em mistura emulsiva, contém muito pouca fase
aquosa e fase oleosa (Figura 5b). A estrutura que melhor representa
essa regido consiste de uma fase continua onde a mistura de
tensoativo/co-tensoativo, 6leo e dgua encontram-se em fase lamelar,
na qual o tensoativo e o co-tensoativo organizam-se na interface con-
tinua 6leo/dgua, separando ambas as fases.

Regido 4: E intermedidria entre as duas regides (1 e 2) que pos-
suem estruturas bem definidas (Figura 5b). A microestrutura do sis-
tema corresponde a fases bicontinuas, as quais podem explicar a
passagem gradual de um sistema O/A para A/O. Esse fendmeno pode
ser acompanhado facilmente medindo-se a variagdo da condutividade,
utilizando-se como pardmetro a adi¢do de 6leo numa microemulsio
A/O ou de dgua numa microemulsdo O/A.

Regido 5: Corresponde a regido onde o sistema € muito instavel
e ocorre separacdo entre as fases aquosa e oleosa.

Para elucidar as modificagdes microestruturais que acontecem
nas vdrias regides do diagrama de fases, técnicas de espalhamento
de Raios X (“SAXS - Small Angle X-ray Scattering”) e de Neutrons
a baixo angulo (“SANS - Small Angle Neutron Scattering”), associ-
adas ou ndo a técnicas reoldgicas, tém sido utilizadas em ampla fai-
xa de condicdes experimentais'®®.

Figura 5. (a) Titulagdo com fase aquosa; (b) representagdo dos pontos de
titulagdo e regioes do diagrama de fases

A mistura dos constituintes da ME nem sempre conduzird a um
sistema disperso homogéneo, podendo coexistir diferentes estrutu-
ras. Dependendo da natureza e do nimero de fases liquidas presen-
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tes, esses sistemas podem ser classificados no diagrama de fases de
acordo com Winsor***4!, Regido Winsor I, contendo uma fase oleo-
sa em equilibrio com uma fase emulsionada contendo 6leo, dgua e a
maior parte de mistura de tensoativo. Winsor II, também bifdsica,
constituida de uma fase aquosa em equilibrio com uma emulsio.
Winsor 111, trifasica, contendo uma fase aquosa e outra oleosa, sepa-
radas por uma fase emulsionada. Winsor IV, correspondente a uma
regiio monofdsica, representada por uma emulsdo homogénea (Fi-
gura 0).

Figura 6. Emulsoes obtidas com diferentes concentragoes do tensoativo
polietilenoglicol perfluoroalquilado com a fase oleosa brometo de
perfluorooctila (BPFO). Representacdo da classificagdo de Winsor. (A)
Winsor I (fase oleosa em equilibrio com fase emulsionada). (B) Winsor 111
(fase emulsionada em equilibrio com a fase aquosa e fase oleosa). (C) Winsor
1I (fase aquosa em equilibrio com fase emulsionada). (D) Winsor IV (emulsdo
homogénea). (E) Microemulsdo

Algumas aplicacoes de ME como sistema de liberacao de
farmacos

Substancias farmacologicamente ativas, quando veiculadas em
formas farmacéuticas convencionais, geralmente nao conseguem atin-
gir concentracdo aprecidvel no tecido alvo do organismo porque,
entre o local de aplicacdo e o local onde deve exercer seu efeito
farmacoldgico, interpde-se uma série de barreiras bioldgicas, as quais
expdem os tecidos normais do organismo aos efeitos potencialmente
toxicos do farmaco®**?. Na atualidade, o estudo de novos sistemas
de liberag@o de farmacos, particularmente as ME, tem sido muito
relevante na drea farmacéutica, porque pode proporcionar alternati-
vas terapéuticas modernas, farmacologicamente mais eficientes e com
efeitos colaterais bastante reduzidos, a partir de farmacos ja existen-
tes, muitas vezes pouco utilizados em razdo de sua potencial toxi-
cidade'. As ME sdo adequadas a esses propdsitos e tém sido utiliza-
das, visando a modificacio da biodisponibilidade e a diminui¢do da
toxicidade de vérios farmacos*#2. De forma geral, a literatura mos-
tra que ME podem proteger farmacos da decomposicdo ou acelerar
esses processos'?, assim como apresentam grande potencial no uso
terapéutico como sistemas reservatérios de farmacos>?** ou sdo
capazes de direcionar farmacos para tecidos ou células especificas
do organismo**. Trabalhos desenvolvidos em nosso laboratério
mostram que ME aumentam significativamente a solubilidade de
antiinflamatdrios nio esteréides®204 ¢ antibidticos'?, funcionan-
do como sistema reservatorio que proporciona atividade terap€utica
mais intensa e por tempo prolongado. Foi demonstrado que ME cons-
tituem um veiculo muito mais eficiente que a solugdo aquosa para a
administra¢do de vacinas de DNA por via oral®. ME também tém
sido utilizadas na estratégia de aumentar o indice terapéutico dos
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quimioterdpicos antineopldsicos, com a conseqiiente reducido dos
efeitos toxicos severos desses farmacos*+.

As propriedades das microemulsdes sdo extremamente variadas,
sendo que a grande diversidade de suas aplicacdes € conseqiiéncia
direta desse aspecto. Desde que quantidades aprecidveis de dgua e
6leo podem ser readicionadas as microemulsdes, este sistema tam-
bém constitui um excelente meio de solubilizagdo de compostos
polares e apolares, suportando altas concentragdes de farmacos nas
fases aquosa e oleosa''.

A aplicac@o de microemulsdes como sistemas capazes de modu-
lar a liberacdo transdérmica de fadrmacos e o potencial dessa utiliza-
¢do tem sido descrito e discutido por vdrios autores®>>4,

Microemulsdo de liberagdo topica

As caracteristicas e propriedades das ME como veiculo de for-
mulas farmacéuticas sdo fundamentais para a libera¢do tépica de
farmacos. Osborne e colaboradores® caracterizaram um sistema mo-
delo de ME 4gua em 6leo com essa finalidade, formado por dgua/
octanol/dodecilsulfosuccinato de sédio (DSS) contendo até 70% de
conteudo de dgua, tendo verificado que o aumento da proporcio de
dgua de 15 a 58% em peso, implica no aumento da média do coefici-
ente de autodifusdo da dgua (D/Dw) pelo fator de 10 vezes (Tabela
1). D/Dw foi definido como o valor da unidade do coeficiente de
autodifusdo da dgua na ME dividido pelo coeficiente de autodifusdao
da dgua em dgua. Dessa forma, a interpretagdo do valor de D/Dw
correspondente a 0,1, na Tabela 1, significa que a 4gua no ambiente
de 45% de dgua na ME difunde com 1/10 da velocidade que a molé-
cula pode difundir no ambiente aquoso puro. Isso implica em que as
moléculas de dgua adicionadas ao sistema estdo fortemente ligadas a
cabega polar do DSS e difundem na velocidade de difusdo do
tensoativo. Entretanto, como os sitios primarios de solvatacdo ao
redor do DSS estdo saturados, a dgua livre comecard a ser incorpora-
da ao sistema e serd vidvel para difusdo e, entdo, D/Dw ird aumentar
de acordo com o aumento do contetido de dgua®. Verifica-se, por-
tanto, que a liberacdo da por¢do polar da dgua da ME € altamente
dependente da composi¢do do sistema.

Para o fluxo transdérmico normatizado de dgua da ME os valo-
res apresentados possuem um perfil semelhante nas mesmas condi-
¢des de conteido de dgua. Desde que, obviamente, o veiculo também
afeta a barreira da permeabilidade da pele, quando a quantidade de
dgua aumenta no sistema observa-se aumento de 5 vezes nos valores
de fluxo transdérmico para a mesma amostra de pele (Tabela 1)%.

Tabela 1. Coeficiente de autodifusio e fluxo transdérmico da agua
para a microemulsio contendo DSS/octanol 58:42 (p/p)

Agua (%) D/Dw Fluxo Normalizado
15 0,035 0,84
35 0,072 2.5
45 0,100 n/d
52 0,200 n/d
58 0,353 5,2
67 0,363 4,5

D/Dw: Coeficiente de autodifusdo da dgua; n/d: ndo determinado

Microemulsdo de liberacdo transdérmica

A pele exerce intensa fungdo de barreira, deixando penetrar ape-
nas algumas substancias e em determinadas condi¢des. Em razio de
seu conteddo em substincias tensoativas, as microemulsdes podem
interagir com o extrato cérneo desestruturando a bicamada lipidica
do mesmo. Dessa forma, os lipidios passam de uma forma cristalina
ordenada para uma forma liquida desordenada, a permeabilidade
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cutanea € aumentada e a penetragio de substancias, que normalmen-
te ndo passariam através dessa barreira, fica bastante facilitada.

A permeacdo in vitro de dlcool cetilico, através de pele humana,
foi avaliada usando ME A/O. Nesse estudo utilizou-se a célula de
Frans e micrétono criostitico de micro-seccionamento para
quantificar a velocidade e a profundidade da penetracdo das subs-
tancias, respectivamente®®. A penetragdo do dlcool cetilico contido
em ME foi cerca de 3,7 vezes maior que num creme e 5 vezes maior
que numa log@o correspondente, ao longo de 4 h.

Experimentos conduzidos em nosso laboratério mostram que
ME O/A, contendo miristato de isopropila como fase interna e mis-
tura de brometo de hexadeciltrimetilamomnio (CTAB)/etanol (1:1)
como tensoativo, aumentam significativamente a solubilidade do
antiinflamatério ndo esteréide naproxeno Np, Figura 7.
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Figura 7. Estrutura quimica do naproxeno (Acido (S)-6-Metoxi-c-metil-2-
naftalenoacético)

O espectro de absorgdo de UV-Vis mostra deslocamento do A
para regides de menor comprimento de onda e forte dependéncia da
absor¢@o em relagdo ao volume de fase interna da microemulsio
(Figura 8). Essa diferenca espectral reflete o aumento de solubilida-
de do Np na presenca da ME e mostra a dependéncia da solubilidade
em relag@o ao volume de fase interna do sistema, o que pode interfe-
rir diretamente nos parametros de liberagdo in vitro e de atividade
antiinflamatéria in vivo, ja que a disponibilidade do Np vai depender
também da velocidade de saida do farmaco da fase interna da ME.
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Figura 8. Espectro de absor¢do do naproxeno (1,5 x 10 M) incorporado a
microemulsdo de CTAB/etanol (1:1), miristato de isopropila e tampdo citrato
pH 6,0. ME contendo volumes crescentes de fase interna ¢i (0,147) a ¢f
(0,695)

De fato, a liberacao in vitro do Np mostra intensa dependéncia
da velocidade de libera¢do, com decaimento exponencial, em rela-
¢do ao aumento do volume de fase interna da ME (Figura 9). Esse
pardmetro demonstra que € possivel controlar a concentraciio de
farmaco disponivel no sitio de agdo através da modifica¢do do volu-
me de fase interna da ME, o que pode intensificar o efeito
antiinflamatério in vivo®.

A avaliacdo da atividade antiinflamatéria do Np, em ratos, me-
dindo-se o efeito da aplicagdo do antiinflamatdrio incorporado ou
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Figura 9. Efeito do volume de fase interna (¢) da ME na liberagdo in vitro
do naproxeno em diferentes tempos. <> 60 min;, [ 120 min; NV 180 min;
O 240 min

nao em ME, contra um controle de ME sem farmaco, utilizando-se
as metodologias da dermatite por dleo de créton e a permeabilidade
vascular induzida por histamina, revelou que em todos os casos a
atividade antiinflamatéria foi significativamente mais intensa com
ME como veiculo, do que a do Np veiculado em sistema tampao
(Figura 10)*.

Dexam etasona a
ME +Np
Tampéio + Np
Controle (ME)
- — T — —
0 1 2 3 4 5

Edema (mg)
b
ME + Np
Tampdo+ Np
Controle (ME)
A A A A A A
D 02 04 (1)) [1F:] 1 12 14 16

Corante extravas ado (ug)

Figura 10. Efeito de ME catiénica na atividade antiinflamatoria tépica do
naproxeno (Np) usando como controle ME sem fdrmaco: (a) método da
dermatite em orelha de camundongos, provocada pelo dleo de croton usando
dexametasona como antiinflamatorio padrdo; (b) método de permeabilidade
vascular em ratos induzidas por histamina

Microemulsdo de liberagdo prolongada
Um sistema de microemulsdo biocompativel de liberagdo pro-
longada contendo hormonio luteinizante (LH-RH) foi descrito por

Quim. Nova

Gasco e colaboradores®. No estudo, a inje¢do intramuscular de
500 pg/ml de um andlogo de LH-RH veiculado em ME A/O foi apli-
cada em ratos e o nivel de testoterona foi determinado, mostrando
um efeito prolongado, com duracdo entre 10 e 20 dias quando com-
parado com a administracdo de 100 pg/kg de LH-RH em solugio
tamponada.

Foi demonstrado na literatura que a liberagio de substancias ati-
vas dissolvidas na fase interna de ME O/A € mais lenta em relagdo
ao farmaco livre, mostrando a habilidade desse tipo de agregado como
sistema reservatdrio que pode proporcionar efeito prolongado.

Nossos estudos com o antiinflamatdrio nio esterdide piroxicam
(Figura 11) utilizando microemulsdes catidnicas demonstraram cla-
ramente esse fendmeno*26%,
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Figura 11. Estrutura quimica do piroxicam. (4-hidroxi-2-metil-N-2-piridinil-
2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida 1,1-dioxido)

A composicao das microemulsdes utilizadas nos experimentos
de liberacdo in vitro e de avaliagdo do efeito antiinflamatdrio in vivo
estd detalhada na Tabela 2.

Tabela 2. Composi¢do das férmulas de microemulsdes contendo
piroxicam

Componentes Férmulas

Fl F2 F3
Piroxicam 0,5 0,5 0,5
Carbopol 940° - - 3,0
Microemulsdo q.s.p. - 100 100
TpF pH 5.5 q.s.p. 100 - -

TpF = Tampao fosfato

O perfil de liberacdo in vitro do piroxicam em tampao fosfato pH
5,5 (F1), em ME (F2) e em ME contendo polimero carboxivinilico
(Carbolpol 940°) (F3), através de membrana de acetato de celulose a
37 °C mostra que a incorporagdo do piroxicam na ME cationica inter-
fere muito significativamente no processo de liberacéo in vitro, produ-
zindo inibigdo significativa da velocidade de liberagéo (Figura 12).

A caracteristica mais importante evidenciada nos resultados foi
o pardmetro de retengdo da substancia ativa pela fase interna oleosa
da ME, a qual proporciona a liberacéio constante e regular numa fai-
xa mais ampla de tempo, quando comparada ao controle (Figura
12). O fator de retengdo da substancia ativa provocado pela ME foi
da ordem de 10 vezes. A presenga do polimero carboxivinilico acen-
tua o grau de reten¢@o do piroxicam em razao do aumento da visco-
sidade do sistema, o que dificulta ainda mais a saida do antiinfla-
matdrio da fase interna da ME. Esses resultados sdo importantes,
pois fornecem uma base comparativa complementar para a interpre-
tacéio dos resultados da atividade antiinflamatdria in vivo.

A propriedade das ME como sistemas que proporcionam efeito
prolongado foi testada in vivo utilizando o método de formacao de
tecido granulomatoso, ideal para avaliacdo de processos inflamat6-
rios cronicos (Figura 13). A durac@o do efeito antiinflamatério foi
avaliada utilizando-se piroxicam veiculado em sistema tampao e nos
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Figura 12. Perfil de liberagdo in vitro do piroxicam a 37 °C. Tampdo fosfato
pH 5.5 (F1); incorporado em microemulsdo (F2); incorporado em
microemuls@o contendo Carbopol 940° (F3)%. Ver detalhes na Tabela 2

sistemas contendo ME®. Administrou-se dose tnica de piroxicam
(10 mg/kg) por via subcutanea, determinando-se o efeito antiinfla-
matdrio depois de 3, 6 e 9 dias. Ao final do terceiro dia observou-se
que todas as férmulas exibiram efeito antiinflamatério significativa-
mente maior do que o grupo controle (p < 0,05), sendo que F2 e F3
mostraram efeito superior ao de F1. Ao final do sexto dia F2 e F3
mantinham o efeito antiinflamatdrio superior a F1. Os resultados da
Figura 13 indicam que a atividade antiinflamatéria de F2 e F3 au-
mentou de 43 e 33%, para 59 e 58%, respectivamente. Por outro
lado, F1, contendo piroxicam no sistema tampao, ja no terceiro dia
exibia atividade maxima de 21,80%, decaindo no sexto dia para
16,80%. Esse fenomeno foi bem evidenciado no final de 9 dias, quan-
do a atividade antiinflamatéria provocada por F1 nio foi significati-
va em relag@o ao controle (p > 0,01). Ficou evidente, também, que a
presenca do polimero carboxivinilico, embora tenha exercido um
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Figura 13. Efeito da administragdo subcutinea das formulas F1, F2 e F3,
em dose tinica 10 mg/kg, na formagdo de tecido granulomatoso. Controle:
tampdo fosfato pH 5,5. As barras representam a média * E.P. com 6 ratos
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efeito adicional na retencdo da substincia ativa no experimento de
liberagdo in vitro, ndo mostrou o mesmo perfil na avalia¢do do efeito
antiinflamatdrio in vivo. Esses resultados mostram claramente o efeito
reservatorio in vivo proporcionado pela fase interna da microemulsdo,
o qual demonstra o efeito prolongado da ME como veiculo para a
administracio de antiinflamatdrios nao esterdides (AINE).

Microemulsdo para liberagdo oral de farmacos

A liberagdo de peptideos e proteinas, através de administracdo oral,
possui muitos obstdculos em sua aplica¢do devido as barreiras
enzimdticas e fisicas do trato gastrintestinal. Degradaca@o de peptideos
ocorre freqlientemente em varios locais, tais como lume intestinal e
mesmo intracelularmente. O direcionamento de certos peptideos por
via linfética pode ser interessante, pois a corrente sanguinea ¢ muito
mais eficiente em remover compostos absorvidos do que a linfa**. Teo-
ricamente, os farmacos lipofilicos e com boa solubilidade em
triglicerideos seriam preferencialmente absorvidos pela via linfatica.

Estudos mais recentes tém mostrado o grande potencial das ME
lipidicas na liberagdo de farmacos, desde que podem se comportar
como sistemas liquidos ou gel, mantendo sua estabilidade termodina-
mica'. Esses sistemas sdo capazes de proteger e favorecer a absor-
¢do de farmacos peptidicos via oral. ME lipidicas para liberacdo de
DNA em vacina génica por via oral, contra a tuberculose, foram
desenvolvidas utilizando-se ME A/O contendo derivados de dcidos
graxos de cadeia média Captex 200°® (dicaprilato/dicaprato de
propilenoglicol) e Capmul MCM® (Caprilato/caprato de glicerila)
como fase oleosa e mistura de Cremophor EL® (Triricinooleato de
polioxietilenoglicerol 35)/fosfatidilcolina de soja como tensoativo'.
Plasmideos contendo gene repérter B-gal ou gene hsp65 (“heat shock
protein” de 65kDa, de Mycobacterium leprae) foram incorporados
na fase interna da ME. A imunizacdo de camundongos Balb/c com
hsp65 mostrou produgdo de anticorpos IgG total e IgG2a aumenta-
das em relacdo aos grupos controle, resposta proliferativa e produ-
cdo de INF-y especifica nas culturas de células esplénicas dos ca-
mundongos. Os dados sdo indicativos que a transfec¢ao foi alcangada
e que a resposta imune desenvolvida seja especifica e de padrao Thl,
adequado para protegdo contra a tuberculose'.

Medicamentos desenvolvidos no campo das ME tém permitido
a ampliagdo das possibilidades terapéuticas de farmacos potencial-
mente téxicos, como a doxorrubicina® e ciclosporina®. A ciclos-
porina, um peptideo ciclico com 11 aminodcidos, com forte efeito
imunossupressor, foi formulada como uma microemulsdo completa,
pré-concentrada, na qual o tensoativo tem a funcao de reduzir a vari-
acdo da absor¢do da ciclosporina, resultante das modificagcdes do
fluxo de bile. Em presenca de d4gua a ME forma um sistema homo-
géneo, opticamente transparente, cujas goticulas da fase interna sdo
menores do que 100 nm, causando um aumento significativo na ab-
sor¢do da ciclosporina®.

CONCLUSOES

Ao lado das aplicacdes mencionadas, certamente existem muitas
outras aplicdveis na drea farmacéutica. Por exemplo, as ME conten-
do 6leos fluorocarbonados em dgua podem ser usadas como compo-
nentes de sangue artificial, jd que sdo capazes de estocar oxigénio e
libera-lo na presenca de didxido de carbono. Desde que os didme-
tros das goticulas da fase interna sio menores que 1000 A, isto faz o
sistema aplicdvel em razdio de que podem passar livremente através
dos capilares. Existem certas vantagens no uso das microemulsoes
como sistemas de liberacdo de farmacos, incluindo o fato de que os
farmacos sdo imediatamente absorvidos e, na maioria dos casos, de
forma mais rdpida e eficiente do que a mesma quantidade de farmaco
administrado em comprimidos ou em cédpsulas.
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