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Introducao

Embora o sistema ja tenha sido definido na parte |

deste trabalho, convém lembrar que as microemulsées (ME)

sao sistemas transparentes, termodinamicamente estdveis, con-
tendo 6leo e dgua, estabilizados por compostos tensoativos
usualmente associados a um co-tensoativo, o qual pode ser
um alcool de cadeia curta ou média, amina ou outra molé-
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cula anfifilica apropriada (1). O trabalho anterior abordou os
parametros da fundamentacao teérica na formacao do siste-
ma microemulsionado, incluindo alguns aspectos praticos e
a caracterizacao do sistema baseado em diagramas de fase (2).

A principal caracteristica das microemulsoes esta no
tamanho das goticulas da fase interna, que tipicamente sao da
ordem de 100A, podendo chegar até aproximadamente
10004, enquanto que o diametro das goticulas numa emul-
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sdo cineticamente estavel é da ordem de 5000A (3, 4). Em
razao desse reduzido tamanho das goticulas dispersas, as mi-
croemulsoes oferecem vantagens adicionais sobre as emul-
soes como sistemas de liberagdo de férmacos, principalmente
para aqueles que sao pouco sollveis em dgua (5).

As propriedades das microemulsoes sao extremamen-
te variadas, sendo a grande diversidade de suas aplicagoes
conseqliéncia direta desse aspecto. Desde que quantidades
apreciaveis de dgua e dleo podem ser readicionadas as mi-
croemulsdes, este sistema constitui um excelente meio de so-
lubilizacao, suportando altas concentragoes de substancias
nas fases aquosa e oleosa (6, 7).

As microemulsoes podem apresentar-se na forma de
gel ou liquido, sendo interessantes nao somente pela sua trans-
paréncia Gptica, mas, principalmente, pela sua estabilidade
termodinamica (8). Além de aplicagGes gerais tais como siste-
mas contendo fragrancias de aplicacao bucal, logoes ap6s-
barba, anti-sépticos e inseticidas, a aplicagdo na drea farma-
céutica é particularmente atrativa pelo fato de poderem pro-
porcionar acao prolongada, tropismo diferenciado para de-
terminados tecidos ou 6rgaos do organismo e por poderem
veicular farmacos com diferentes graus de hidrofilia/lipofilia
na mesma formulagao.

Sistemas de liberacao de farmacos

A aplicagao de microemulsées como sistemas capa-
zes de proporcionar a liberagao de farmacos através por vari-
as vias de administracio tém sido discutida na literatura (9,
10) e o potencial dessa utilizagao foi descrito por varios auto-
res(11,12).

Microemulsoes como veiculo de liberagao tépica

O uso de ME na liberagdo t6pica de farmacos foi des-
crita na literatura, tendo sido verificado que como o conteli-
do de dgua aumenta de 15 a 58% em termos de peso, a média
dos valores de autodifusao para a 4gua também aumenta sig-
nificativamente, pelo fator de 10 vezes. Para o fluxo transdér-
mico de dgua da ME, os valores apresentados possuem um
perfil semelhante, com aumento de cinco vezes nas mesmas
condigoes de contelido de dgua.

A conclusdo é que a liberagao da porgao polar da
agua dessa ME é altamente dependente da composicao da
ME. A tabela |, apresenta os valores de fluxo transdérmico
normalizados em fungao do fluxo de dgua para a mesma
amostra de pele. Quando a quantidade de dgua aumenta no
sistema, o fluxo transdérmico e a média de autodifusao de
agua também aumentam (13).

Tabela 1 - Valores de autodifusao e de fluxo transdérmico
para a microemulsao

Agua (%) D/Dw Fluxo Normalizado
15 0.035 0.84
35 0.072 2.5
45 0.100 n/a
52 0.200 n/a
58 0.353 5.2
67 0.363 4.5

DV/Dw: Coeficiente de autodifusio da dgua
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Os baixos valores iniciais para a relagao D/Dw e seu
subseqiiente aumento com a adigao de dgua estdo direta-
mente relacionados a ligagao de moléculas de dgua na cabe-
¢a polar do tensoativo. Como inicialmente a ligacao dessas
moléculas sera difundida em velocidade muito baixa através
do sistema e, provavelmente, na mesma velocidade do tenso-
ativo, com o final da solvatagao a maior parte dos sitios de
ligacao estarao saturados, as moléculas de dgua livre serao
vidveis para difusao e entdo D/Dw ird aumentar de acordo
com o aumento do contetido de dgua.

Microemulsao de liberagao transdérmica

A pele exerce intensa fungio de barreira, deixando
penetrar apenas algumas substancias e em determinadas con-
digoes. As microemulsoes podem interagir com o extrato c6r-
neo desestruturando a camada lipidica do mesmo. Dessa for-
ma os lipidios passam de uma forma cristalina ordenada para
uma forma liquida desordenada, a permeabilidade cutanea
é aumentada e a penetragao de substincias, que normal-
mente ndo passariam através da barreira da pele, fica bastante
facilitada.

A permeacao /n vitrode dlcool cetilico e octil dimetil
PABA através de pele humana e de ratos foi avaliada usando
ME dgua em 6leo. Nesse estudo a célula de Frans e microtono
criostatico de micro-seccionamento foram usados para quan-
tificar a velocidade e a profundidade da penetragao das subs-
tancias (14). A velocidade de liberagao do alcool cetilico foi
muito maior quando comparado com um creme (0,3% con-
tra 0,05%). A figura 1 mostra que a penetragao do dlcool
cetilico na pele humana, com microemulsao como veiculo,
foi muito mais rapida que o creme e a logao.

Figura 1 - Velocidade de penetragao do dlcool cetilico
na pele humana com microemulsao, creme e logao (14)
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Sistemas de liberacao prolongada

Sistema de microemulsao biocompativel de liberagao
prolongada contendo horménio luteinizante (LH-RH) foi des-
crito por Gasco et. al. (9). No estudo, injecao intramuscular
de 500ug/ml de um andlogo de LH-RH veiculado em micro-
emulsdo dgua em 6leo foi aplicada em ratos e o nivel de
testoterona foi determinado, mostrando efeito prolongado,
que durou entre 10 e 20 dias, quando comparado com a
administracao de 100ug/kg de LH-RH em solucao tampona-
da como padrao de comparagao (figura 2).
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Figura 2 - Média da concentracio plasmatica

de testoterona em ratos, pela administracao de

3 mg/kg de microemulsao de [D-Trp-6] LH-RH

em dose (nica e injegao didria intramuscular
de 100mg/kg de solugao tamponada (9)
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A literatura mostra que a liberagao de substéncias ati-
vas dissolvidas na fase interna de microemulsoes 6leo em dgua
é mais lenta em relacdo ao farmaco livre, mostrando a habili-
dade desse tipo de agregado como sistema reservatério que
pode proporcionar efeito prolongado. Os estudos com an-
tiinflamatérios nao esteréides conduzidos em nosso laborat6-
rio com o piroxicam e naproxeno demonstraram claramente
esse fenébmeno (5, 15-17) As microemulsdes catidnicas utili-
zadas apresentaram a seguinte composigao:

Tabela 2 - Férmulas das microemulsoes estoque utilizadas

Componentes Composicao (%)
A B €
CTAB 30,05 [ 30,05 | 30,05
Alcool etilico 30,05 | 30,05 | 27,90
Alcool cetilico - - 2115
Miristato de isopropila 6,60 - | 6,60
Estearato de butila - | 6,60 -
Tampao fosfato pH 5,5 33,30 | 33,30 | 33,30

Os sistemas microemulsionados contendo mirista-
to de isopropila como fase interna foram definidos pelo
diagrama de fase apresentado na figura 3, o qual mostra a
melhor tendéncia do sistema em formar microenulsoes

6leo em dgua e um limite claramente definido para a for-"

magao de microemulsées dgua em 6leo representado pela
proporcao de 37% de tensoativo (T), 58% de fase oleosa
(O) e 5% de fase aquosa.
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Figura 3 - Diagrama de fase da microemulsao
contendo Etanol-CTAB (T), miristato de isopropila (O)
e tampao aquoso (A) (5)

Tabela 3 - Composicao das férmulas de
microemulsdes contendo piroxicam

Componentes Formulas
F1|F2(F3 |F4 |F5 [F6 | F7 | F8
Piroxicam 0,5/0,50,5/0,5/0,5{0,5/0,5(0,5
b-ciclodextrina - 10,5 - [05] - |05| - [0,5
Carbopol 940 ® =1 -1-1-130130(3,0(3,0
Microemulsao* q.s.p. - | - |1001100( - | - [100/100
TpF pH 5,5 q.s.p. 100{100| - | - [t0O[100] - | -

* Correspondente & formula A, TpF= Tampdo fosfato

O perfil de liberacao /n vitrodo piroxicam e seus com-
plexos com b-ciclodextrina (b-CD) em tampio fosfato pH 5,5
e microemulsdo, através de membrana de acetato de celulose
a 37°C (17), mostra que a incorporagao do piroxicam no
sistema contendo b-CD e microemulsao catiénica interfere
muito significativamente no processo de liberagao /n vitro pro-
duzindo inibigao significativa da velocidade de liberacao (fi-
gura 4).

Esse fendbmeno cria um grau de retencao da substan-
cia ativa cerca de dez vezes maior em relagdo ao controle
interno. A caracteristica mais importante evidenciada nos re-
sultados foi o pardmetro de retengao da substéncia ativa pela
fase interna oleosa da microemulsio, a qual proporciona a
liberagao constante e regular numa faixa mais ampla de tem-
po, quando comparada ao controle (figuras 4 e 5). Esses resul-
tados sdo importantes, pois fornecem um base comparativa
complementar para a interpretacdo dos resultados dos ensai-
os de atividade antiinflamatéria in vivo.
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Figura 4 - Efeito de microemulsao catiénica na
liberagao in vitro do piroxicam, em tampao fosfato pH 5,5,
através de membrana de acetato de celulose a 37°C (17).
Ver tabela 2 para detalhes das formulas utilizadas
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Figura 5 - Efeito da microemulsao catidnica na liberagao
in vitro do piroxicam, em tampao fosfato pH 5,5, através
de membrana de acetato de celulose a 37°C (17).
Ver tabela 2 para detalhes das férmulas utilizadas
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A propriedade da microemulsao como sistema capaz
de proporcionar efeito prolongado foi testada /n vivo, utili-
zando o método de formacao de tecido granulomatoso, ideal
para avaliacao de inflamagao crénica. A duracao do efeito
antiinflamatério foi testada com as férmulas F1, F3 e F4, a
primeira isenta de ME e as outras que apresentaram maior
atividade antiinflamatéria por via subcutanea (17). Adminis-
trou-se dose tnica de piroxicam (10mg/kg), por via subcuta-
nea, determinando-se o efeito antiinflamatério depois de 3, 6
e 9dias.

Ao final do terceiro dia, observou-se que todas as for-
mulas exibiam efeito antiinflamatério significativamente mai-
or do que o grupo controle (p < 0,05), sendo que F3 e F4
mostravam efeito superior ao da F1. Ao final do sexto dia, a F3
e F4 mantinham o efeito antiinflamatério superior a F1. Os
resultados da figura 6 indicam que a atividade antiinflamat6-
ria de F3 e F4 aumentou de 43 e 33%, respectivamente, para
59 e 58%. Por outro lado, F1, contendo piroxicam em tam-
pao, ja no terceiro dia, exibia atividade méxima de 21,80%,
decaindo no sexto dia para 16,80%.

Esse fendmeno foi muito bem evidenciado, ao final
de nove dias, quando a inibicao foi nao-significativa em rela-
Gao ao controle (p > 0,01). Isso mostra claramente o efeito
reservatorio /n vivo proporcionado pela fase interna da mi-
croemulsao, o qual demonstra o efeito prolongado da ME
como veiculo para a administragao de AINE's.

Figura 6 - Efeito da administragao subcuténea das
formulas F1, F3 e F4 em dose tinica de 10 mg/kg na
formagao de tecido granulomatoso no 39, 62 e 9° dias.
C, controle de tampao fosfato pH 5,5. As barras
representam a média + E.P. com 6 ratos (17)
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Para o naproxeno, a liberagao in vitromostra intensa
dependéncia da velocidade de liberagao em relagao ao vo-
lume de fase interna da microemulsao (figura 7), demonstran-
do que o sistema funciona como reservatério do farmaco e
proporciona efeito prolongado com relagao a atividade an-
tiinflamatéria /n vivo (16).

A Avaliacao da atividade antiinflamatéria t6pica do
naproxeno, em ratos, medindo-se o efeito da aplicacao do
antiinflamatério incorporado ou nao em microemulsoes,
contra um controle de microemulsao sem o farmaco, utili-
zando-se as metodologias do edema de pata provocado por
carragenina, a dermatite por dleo de créton e a permeabili-
dade vascular induzida por histamina, revelou que em todos
0s casos a atividade antiinflamatéria foi significativamente mais
intensa quando a microemulsao foi utilizada como veiculo
de administracao (16).

Figura 7 - Efeito do volume de fase (¢) da ME na liberagdo in vitro do
Naproxeno em diferentes tempos. © 60 minutos; 0 120 minutos;
¥ 180 minutos; O 240 minutos (16).
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Liberacao oral de peptideos e proteinas

A liberagao de peptideos e proteinas, através de admi-
nistragao oral, possui muitos obstaculos em sua aplicacao
devido as barreiras enziméticas e fisicas do trato gastrintestinal.
Degradagao de peptideos ocorre freqientemente em varios
locais, tais como lume intestinal e mesmo intracelularmente.
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O direcionamento de certos peptideos por via linfatica pode
ser interessante pois a corrente sanguinea é muito mais efici-
ente em remover compostos absorvidos do que a linfa (10).
Basi mente, somente farmacos muito lipofilicos e com boa
solubilidade em triglicerideos seriam preferencialmente ab-
sorvidos pela via linftica.

Estudos mais recentes tém mostrado o grande poten-
cial das microemulsaes lipidicas na liberacao de farmacos,
desde que podem comportar-se como sistemas liquidos ou
gel, mantendo sua estabilidade termodinamica (8). Esses siste-
mas sao capazes de proteger e favorecer a absor¢ao de farma-
cos peptidicos via oral. A aplicagdo de microemulsées lipidi-
cas como sistema de liberagdo de DNA para vacina génica
por via oral contra a tuberculose foi desenvolvido, utilizando-
se microemulsoes dgua em 6leo contendo derivados de aci-
dos graxos de cadeia média (Captex 2004 e Capmul MCMa)
como fase oleosa e mistura de Cremophor EL4/fosfatidilcoli-
na de soja como tensoativo (18). Plasmideos contendo gene
repérter b-gal ou gene hsp65 (“heat shock protein” de 65kDa,
de Mycobacterium leprae) foram incorporados na fase inter-
na da ME.

A imunizacdo de camundongos Balb/c com hsp65
mostrou produgao anticorpos IgG total e IgG2a aumentadas
em relagdo aos grupos controle, resposta proliferativa e pro-
dugdo de INF-g especifica nas culturas de células esplénicas
dos camundongos. Os dados sao indicativos que a transfec-
Gao foi alcancada e que a resposta imune desenvolvida seja
especifica e de padrao Th1, adequado para protecao contra
atuberculose (18).

Conclusoes

Ao lado das aplicagbes mencionadas, certamente exis-
tem muitas outras aplicaveis na drea farmacéutica. Por exem-
plo, as ME contendo éleos fluorocarbonados em 4gua po-
dem ser usadas como componentes de sangue artificial, j4
que sdo capazes de estocar oxigénio e liber-lo na presenca
de diéxido de carbono. Desde que os didmetros das goticulas
da fase interna sao menores que 1000 A, isto faz o sistema
aplicavel em razdo de que podem passar liviemente através
dos capilares.

Existem varias vantagens no uso das microemulsoes
como sistemas de liberacao de farmacos, incluindo, o fato de
que os farmacos sao imediatamente absorvidos e, na maioria
dos casos, mais rdpida e eficientemente do que a mesma quan-
tidade de farmaco administrado em comprimidos ou em cép-
sulas.
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