
558 ISSN 0326-2383

Acta Farm. Bonaerense 23 (4): 558-66 (2004)
Recibido el 27 de marzo de 2004
Aceptado el 20 de julio de 2004

Revisiones

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos oftálmicos, Nanoemulsões, Via ocular.
KEY WORDS: Nanoemulsions, Ocular route, Ophthalmic drugs.

* Autor a quem a correspondência deverá ser enviada.

Nanoemulsões como Sistemas de Liberação
para Fármacos Oftálmicos

Tassiana FRONZA 1, Angela CAMPOS 2 e Helder TEIXEIRA 1*

1 Faculdade de Farmácia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS,
Av. Ipiranga, 2752, 90610-000 Porto Alegre/RS, Brasil.

2 Curso de Farmácia da Universidade Federal de Santa Catarina, UFSC, Florianópolis.

RESUMO. A instilação tópica de colírios no saco conjuntival inferior é o procedimento mais correntemen-
te empregado para a administração de fármacos oftálmicos. Entretanto, um dos maiores problemas en-
contrados com a administração de colírios é a sua rápida eliminação da área pré-corneal através dos me-
canismos de proteção do olho, resultando em uma reduzida biodisponibilidade dos fármacos veiculados. O
uso de nanoemulsões lipídicas óleo em água tem sido considerado como uma estratégia promissora para
melhorar a biodisponibilidade de fármacos oftálmicos aplicados topicamente. Assim, o objetivo deste tra-
balho é revisar diferentes aspectos relacionados com a composição, técnicas de preparação e propriedades
físico-químicas de nanoemulsões como sistemas de liberação de fármacos oftálmicos. A influência das na-
noemulsões em aspectos biofarmacêuticos da ciclosporina A, indometacina e pilocarpina também é discu-
tida.
SUMMARY. “Nanoemulsions as Delivery Systems for Ophthalmic Drugs”. Topical instillation of eye drops into
the lower cul-de-sac is the most common method for the administration of the ophthalmic drugs. However, one
of the major problem encountered with eye drops is the rapid and extensive elimination of drugs from the pre-
corneal area by the protection mechanisms of the eye, resulting in a poor bioavailability. The use of lipid na-
noemulsions has been considered as a promising strategy to improve the bioavailability of ophthalmic drugs in-
stilled topically. Therefore, the objective of this review is to present different aspects related to composition,
preparation methods and physicochemical properties of the nanoemulsions in ophthalmic delivery systems. The
influence of nanoemulsions on biopharmaceutic aspects of cyclosporin A, indomethacin and pilocarpine is also
discussed.

INTRODUÇÃO
A instilação de colírios no saco conjuntival

inferior é o procedimento mais correntemente
empregado para o tratamento das afecções do
globo ocular 1. Entretanto, a rápida eliminação
da área pré-corneal, a reduzida penetração atra-
vés da córnea e a absorção sistêmica dos fárma-
cos limitam esse modo de administração. Esti-
ma-se assim que menos de 5% da dose aplicada
alcance os tecidos intraoculares 2-4. Além disso,
vários fármacos potencialmente ativos em oftal-
mologia apresentam uma reduzida solubilidade
em água, inviabilizando a sua incorporação em
veículos convencionais como as soluções aquo-
sas 5.

A fim de contornar esses inconvenientes, a
incorporação de fármacos de uso ocular em sis-
temas coloidais lipídicos como nanoemulsões 6,
nanopartículas lipídicas sólidas 7 e lipossomas 8

tem sido proposta na literatura com o objetivo
aumentar a biodisponibilidade de fármacos após
a administração tópica ocular. O aumento da
permeabilidade da córnea e/ou prolongamento
do tempo de contato da forma farmacêutica
com a superfície ocular representam fatores im-
portantes para o aumento da biodisponibilida-
de 5,9.

Nos últimos anos, nanoemulsões óleo em
água têm sido particularmente investigadas co-
mo um potencial sistema para administração
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ocular tópica da anfotericina B 10, ciclosporina
6,11,12, indometacina 13,14, δ-8-tetraidrocanabinol
(THC) 15, 11-hidróxi-δ-8-THC (HU-211) 16, piro-
xicam 17, pilocarpina e O,O’-dipivaloil (1,2-etile-
no) diéster do ácido pilocárpico 18-21 (Fig. 1).
Nanoemulsões podem ser classicamente defini-
das como uma dispersão nanométrica de gotícu-
las oleosas em uma fase aquosa externa, estabi-
lizada por um sistema tensoativo adequado.
Apresentam-se como líquidos de aspecto leito-
so, reduzido diâmetro de gotícula e baixa visco-
sidade, possibilitando assim a sua administração
na forma de gotas oculares 9. O fármaco veicu-
lado encontra-se preferencialmente disperso
e/ou adsorvido no núcleo oleoso da nanoestru-
tura 9,22.

Neste contexto, o presente trabalho visa revi-
sar aspectos farmacotécnicos do desenvolvimen-
to de nanoemulsões como um sistemas de libe-
ração para fármacos oftálmicos. Em uma segun-
da parte, serão abordados aspectos biofar-
macêuticos relacionados com a administração
ocular tópica desses sistemas, destacando-se es-
pecialmente os resultados obtidos para a ciclos-
porina A, indometacina e pilocarpina.

ASPECTOS FARMACOTÉCNICOS
Composição das nanoemulsões
Óleos

O núcleo oleoso das nanoemulsões repre-
senta entre 2,5 e 20% da composição final das
formulações descritas na Tabela 1. O principal
critério de seleção e concentração da fase oleo-
sa a ser empregado é determinado pela solubili-
dade do fármaco a ser veiculado 9. Óleos de ori-
gem vegetal ou semi-sintética, constituídos prin-
cipalmente de triglicerídeos de cadeia média
(TCM) e longa (TCL), têm sido extensivamente
empregados. TCL provenientes de óleos vege-
tais, como o de soja, foram empregados isolada-
mente no preparo de nanoemulsões contendo a
pilocarpina na sua forma básica, cloridrato ou
pró-fármaco 18,19,21,23. Misturas de óleo de soja e
ácido oléico (até 50%) foram testadas como nú-
cleo de nanoemulsões contendo δ-8-THC e pi-
roxicam, a fim de aumentar a solubilidade des-
tes fármacos e a estabilidade do sistema desen-
volvido 15,24. Contudo, atualmente, observa-se
um interesse crescente no uso dos TCM obtidos
da hidrólise do óleo de coco seguida da esterifi-
cação dos ácidos graxos livres, principalmente

Figura 1. Estrutura química dos principais fármacos veiculados em nanoemulsões de uso ocular.
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cáprico e caprílico, com o glicerol 9,16,25. TCM
são cerca de 100 vezes mais miscíveis em água
do que os análogos de cadeia longa e são assim
capazes de dissolver elevados teores de fárma-
cos lipossolúveis 23. Além disso, estudos de to-
lerância ocular aguda e crônica não evidencia-
ram irritação da córnea e conjuntiva de voluntá-
rios mesmo após a administração de TCM em
doses elevadas por longos períodos de tempo 26.

Tensoativos 
Uma grande variedade de tensoativos pode

ser empregada no desenvolvimento de
emulsões; entretanto, apenas um número restri-
to é aprovado para uso em preparações oftálmi-
cas. Reações inflamatórias, dor e irritação local
podem estar associadas com o uso desses adju-
vantes 15. Lecitinas são tensoativos de origem
natural amplamente empregados no desenvolvi-
mento de nanoemulsões, devido principalmente
à sua biocompatibilidade. Essas são misturas
complexas de fosfolipídeos extraídos da gema
de ovo ou da soja, cujo maior componente é a
fosfatidilcolina 27. A Tabela 1 demonstra o em-
prego de lecitina na composição de praticamen-
te todas as nanoemulsões descritas na literatura

Fármaco Óleo Sistema tensoativo Outros adjuvantes Ref.

Anfotericina Ba Óleo de soja Lecitina Glicerol 10
Ciclosporina Óleo de rícino Polissorbato 80 e Pemulen® Glicerol 11

Óleo de rícino Lecitina, Poloxâmero 188 e Glicerol, α-tocoferol, cloreto 6, 32
estearilamina de benzalcônio

HU-211 TCM Lecitina, Miranol MHT® Glicerol e α-tocoferol 16,23

Indometacina TCM Lecitina e Poloxâmero 188 – 13, 14
TCM Lecitina e Miranol MHT® Glicerol, HCl e α-tocoferol 29
TCM Lecitina, Poloxâmero 188 e Glicerol, HCl e α-tocoferol 30

estearilamina

Pilocarpina HCl TCM Lecitina, Miranol MHT® Glicerol e α-tocoferol 18,23
Pilocarpina HCl Óleo de soja Lecitina e Poloxâmero 188 ou Glicerol e metilcelulose ou 28
ou Base Polissorbato 80 carmelose sódica
Pilocarpina (pró- Óleo de soja Lecitina Glicerol 19
fármaco)
Pilocarpina base Óleo de soja Lecitina Glicerol e monododecil fosfórico 20
Pilocarpina base Óleo de soja Lecitina Glicerol e ácido oleico 21

Piroxicam TCM Lecitina, Estearilamina, Glicerol e α-tocoferol 17, 24
Poloxâmero 188

δ-8-THC Óleo de soja/ Lecitina, Poloxâmero 188 Glicerol e α-tocoferol 15
Ácido oleico

Tabela 1. Exemplos representativos da composição qualitativa de nanoemulsões utilizadas como veículo de fár-
macos de uso oftálmico. a A anfotericina B foi adicionada a nanoemulsão disponível comercialmente
(Intralipid®).

utilizada, sendo que a concentração usual está
compreendida entre 1,2 e 2,4% para emulsões
contendo 10 e 20% de fase interna, respectiva-
mente.

Devido à composição heterogênea das leciti-
nas, a estabilidade das nanoemulsões obtidas
pode variar de maneira significativa. Assim, a
combinação de lecitinas com tensoativos sintéti-
cos (co-tensoativos), como o polissorbato 80 28,
Miranol MHT® 29 e principalmente o poloxâme-
ro 188 6,13,15,24,27,30, tem sido descrita na prepa-
ração de nanoemulsões. O poloxâmero 188 é
um copolímero do óxido de etileno e propileno,
de natureza não iônica, extensivamente utiliza-
do por suas propriedades de estabilização esté-
rica de estruturas coloidais 30. Nanoemulsões
contendo o poloxâmero 188 apresentaram uma
maior estabilidade em relação a outros tensoati-
vos, como o polissorbato 80, frente à operação
de esterilização devido provavelmente a uma
maior resistência a sua desidratação durante a
autoclavagem 31.

A adição de outros componentes tensoativos
na fase oleosa, como o lipídeo catiônico esteari-
lamina, também tem sido realizada visando uma
melhor estabilidade das nanoemulsões devida à



561

acta farmacéutica bonaerense - vol. 23 n° 4 - año 2004

repulsão eletrostática promovida pela carga de
superfície. A estearilamina confere uma carga
positiva ao núcleo oleoso devido ao seu grupa-
mento amônio ionizado no pH das formulações
24,32.

Outros adjuvantes
O ajuste da tonicidade das formulações atra-

vés da adição de um agente isotonizante é ne-
cessário nas formas de uso ocular. No desenvol-
vimento de nanoemulsões, o glicerol, utilizado
em concentrações em torno de 2,5%, é o único
adjuvante descrito na literatura com esta finali-
dade, como pode ser observado na Tabela 1
6,16,19,21,23,29,30,32. 

O pH das nanoemulsões é geralmente ajusta-
do com soluções aquosas de HCl ou NaOH a
valores próximos a 7,0 por razões fisiológicas,
bem como para evitar a hidrólise de TCM, TCL
e fosfolipídeos formando ácidos graxos livres.
Eletrólitos são utilizados como isotonizantes e
tamponantes de formas oftálmicas, contudo, são
desaconselhados para nanoemulsões uma vez
que interagem fortemente com colóides, in-
fluenciando a sua estabilidade 33.

Apenas alguns estudos relatam a adição de
conservantes na composição de nanoemulsões
de uso ocular. Como um exemplo, a utilização
de cloreto de benzalcônio (0,01%) em nanoe-
mulsões contendo ciclosporina A foi descrito
por Abdulrazik et al. 6. Entretanto, na potencial
utilização desses sistemas em frascos multidose,
o emprego de conservantes reveste-se de espe-
cial importância. Sznitowska et al. 34 demonstra-
ram a necessidade da otimização da concen-
tração dos conservantes e combinação dos mes-
mos, devido à potencial interação dos conser-
vantes à estrutura coloidal, interferindo tanto
nas propriedades físico-químicas das formu-
lações quanto na eficácia do conservante.

Devido à sua sensibilidade ao oxigênio, a
adição de antioxidantes é geralmente emprega-
da nas nanoemulsões contendo fosfolipídeos e
óleos vegetais 35. A oxidação desses constituin-
tes influencia fortemente a estabilidade física do
sistema 25. O α-tocoferol tem sido correntemen-
te incorporado à fase interna oleosa de nanoe-
mulsões contendo indometacina, ciclosporina,
piroxicam, δ–8–THC, entre outros 15,17,29,32.

Técnicas de preparação
Métodos físicos

O procedimento mais correntemente empre-
gado na preparação de nanoemulsões é a emul-
sificação clássica seguida da redução do diâme-

tro médio através de métodos físicos
18,19,21,23,24,28-30,36,37. Este procedimento pode ser
dividido em duas fases distintas. Em uma pri-
meira etapa, as fases aquosa e oleosa, contendo
os componentes hidro ou lipofílicos, respectiva-
mente, são aquecidas separadamente (~70 °C) e
emulsionadas através do uso de homogeneiza-
dores de alta velocidade (como Ultraturrax® e
Politron®). A emulsão primária obtida apresenta
um diâmetro de gotícula submicrométrico 25, in-
fluenciado pelo equipamento utilizado e pelas
condições operacionais. Após resfriamento, na
segunda etapa, o diâmetro de gotícula é reduzi-
do até cerca de 100 a 200 nm através da utili-
zação de homogeneizadores de alta pressão ou
microfluidizadores. A otimização das condições,
como pressão e número de ciclos de homoge-
neização, é geralmente determinada experimen-
talmente para cada sistema desenvolvido e tipo
de equipamento utilizado 38.

Emulsificação espontânea
Como alternativa, a técnica de emulsificação

espontânea seguida de deslocamento de solven-
te, também foi descrita para a preparação de na-
noemulsões contendo indometacina 13,14 e anfo-
tericina B 39. Nesta técnica, o fármaco lipofílico
é dissolvido em um solvente orgânico juntamen-
te com o óleo que constitui a fase interna da
preparação e com um tensoativo lipofílico. A fa-
se dispersante é formada por água e freqüente-
mente adicionada de um segundo tensoativo de
natureza hidrofílica. Após, verte-se a fase orgâ-
nica sobre a aquosa mediante agitação modera-
da e o solvente orgânico é retirado por desti-
lação à pressão reduzida. Esse procedimento
apresenta como vantagens a possibilidade de
preparação de pequenos volumes de amostra
em baixas temperaturas, o que pode ter interes-
se para fármacos termolábeis 38.

Preparação extemporânea
Além dos procedimentos supra-citados, al-

guns autores descreveram a incorporação de
fármacos a nanoemulsões disponíveis comercial-
mente. Cohen et al. 10 relataram a preparação
extemporânea de nanoemulsões contendo anfo-
tericina B através da simples mistura do fármaco
previamente dissolvido em soluções de hidróxi-
do de sódio a uma nanoemulsão de uso paren-
teral, o Intralipid® (Pharmacia). Embora este
procedimento seja útil para avaliar a influência
do veículo nas propriedades de alguns fárma-
cos, Floyd et al. 35 apontam limitações associa-
das a este procedimento, como a precipitação
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do fármaco na fase aquosa externa e a influên-
cia do solvente adicionado na estabilidade física
do sistema.

Propriedades das nanoemulsões
Diâmetro de gotícula

Nanoemulsões de uso ocular apresentam-se
como sistemas coloidais monodispersos com
diâmetro de gotícula compreendido entre 100 e
200 nm, sendo que esta propriedade é fortemen-
te influenciada pelas condições experimentais
empregadas no procedimento de emulsificação/
homogeneização 24,27 ou emulsificação espontâ-
nea 13,14. A avaliação da distribuição e diâmetro
médio de gotícula é geralmente realizada através
de espectroscopia de correlação de fótons e
também por técnicas complementares de micros-
copia como transmissão e criofratura 25.

Além da técnica de preparação, a compo-
sição qualitativa e quantitativa da formulação
exerce uma influência marcante no diâmetro
médio de gotícula. O efeito de parâmetros liga-
dos às propriedades físico-químicas dos óleos
utilizados como a sua composição, viscosidade
e tensão interfacial tem sido investigado 9,22. En-
tretanto, a seleção do tipo e da concentração
dos tensoativos empregados no desenvolvimen-
to das nanoemulsões representa a estratégia
mais descrita. A literatura apresenta estudos de
otimização do diâmetro de gotícula de nanoe-
mulsões da maioria dos fármacos oftálmicos es-
tudados através da adição de co-tensoativos co-
mo o poloxâmero 188 24, o polissorbato 80 11,28

e o Miranol MHT® 23,29.
A caracterização do diâmetro de gotícula tem

sido correntemente utilizada na investigação da
estabilidade física de nanoemulsões contendo
fármacos oftálmicos. Fenômenos de instabilida-
de de sistemas emulsionados como agregação,
floculação e coalescência podem ser acompa-
nhados através da evolução do diâmetro médio,
bem como da distribuição do tamanho de gotí-
cula. Estudos de estabilidade de nanoemulsões
em função do tempo 29, da temperatura de ar-
mazenamento 32 e do pH 23,24, têm sido descri-
tos para diferentes fármacos oftálmicos.

A incorporação de alguns fármacos em na-
noemulsões também pode exercer uma influên-
cia sobre o diâmetro e distribuição das gotícu-
las. Um aumento significativo do diâmetro de
gotícula e índice de dispersão de nanoemulsões
previamente obtidas, após a incorporação ex-
temporânea de pilocarpina e anfotericina B,
constituídas apenas de lecitina como tensoativo,
foi evidenciado, sendo atribuído a uma provável

interação destes fármacos com esse tensoativo
10,20,28.

Potencial zeta
O potencial zeta reflete a composição da in-

terface das nanoemulsões, seja em relação aos
tensoativos formadores do filme interfacial ou
em relação a presença de fármacos ou outras
moléculas associadas à interface 40. A sua deter-
minação é geralmente realizada através de técni-
cas eletroforéticas específicas 25. Um elevado va-
lor de potencial zeta em módulo (> 30 mV) é
importante para a estabilidade físico-química
das emulsões uma vez que forças repulsivas
tendem a evitar possíveis agregações da fase in-
terna 25.

Lecitinas são misturas de vários fosfolipídeos
utilizadas na composição de praticamente todas
as nanoemulsões de uso ocular (Tabela 1). Leci-
tinas são constituídas majoritariamente de fosfa-
tidilcolina e, em pequenas quantidades, de lipí-
deos ácidos que fornecem um elevado potencial
zeta negativo (até cerca de -50 mV) à fase inter-
na em pH 7,0. Contudo, o potencial zeta de na-
noemulsões estabilizadas por fosfolipídeos pode
ser significativamente reduzido em pH ácidos,
podendo comprometer assim a estabilidade físi-
ca do sistema 25,41. Com a adição de co-tensoati-
vos, como o Miranol®, que tem caráter anfotéri-
co numa faixa de pH de 4 a 10, a influência do
pH no potencial zeta das formulações pode ser
minimizada 23.

Além dos tensoativos clássicos, outros com-
ponentes de potencial localização interfacial po-
dem interferir na carga de superfície. O ácido
oléico, por exemplo, tem sido proposto como
um estabilizador de emulsões, devido à possibi-
lidade de ionizar-se, conferindo um elevado po-
tencial zeta negativo ao sistema 21. Em contra-
partida, um elevado potencial zeta positivo po-
de ser obtido através da adição de lipídeos ca-
tiônicos, como a estearilamina, a oleilamina, o
DOTAP, entre outros 6,27,37. Constituintes que
possivelmente penetram no filme interfacial das
emulsões também interferem na carga de superfí-
cie, pois podem modificar a cobertura dos com-
ponentes pelo agente emulsificante. Um exemplo
disso é o α-tocoferol, que quando adicionado a
uma emulsão contendo estearilamina ou ácido
oléico, torna a emulsão mais negativa 42.

pH
O pH final das nanoemulsões deve levar em

consideração a estabilidade do fármaco no veí-
culo e a estabilidade da forma farmacêutica,
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bem como aspectos fisiológicos relacionados
com a via de administração. Nanoemulsões são
fisica e quimicamente mais estáveis em pH de
6,5 a 8,0. Esse fato está relacionado à taxa de hi-
drólise dos triglicerídeos e fosfolipídeos que, ao
dissociarem-se, liberam ácidos graxos livres 13,28.
Os ácidos graxos livres formados reduzem o pH
das formulações, sendo empregados como indi-
cadores de estabilidade de nanoemulsões em di-
ferentes condições de temperatura e armazena-
mento e frente à operação de esterilização 32.

O pH final das formulações também pode
ter uma influência marcante na localização e es-
tabilidade do fármaco associado à nanoestrutu-
ra. A indometacina representa um exemplo clás-
sico da influência do pH. Muchtar et al. 29 de-
senvolveram nanoemulsões cujo pH final foi
ajustado até 3,8, visando prevenir a ionização
do fármaco, e conseqüentemente, promover sua
localização na fase oleosa, uma vez que o pKa
da indometacina é 4,5. Além disso, a indometa-
cina é estável em pH ácidos. Em formulações
com pH ajustado em torno de 7,0, apenas cerca
de 12% da indometacina encontra-se solúvel na
fase oleosa, sendo que o restante está solúvel
na fase aquosa. No caso da pilocarpina, a sua
forma não ionizada ocorre em pH neutros e fra-
camente alcalinos, entretanto, neste pH favorá-
vel para a estabilidade da formulação, a pilocar-
pina é extremamente instável. Sznitowska et al.
21 relatam o desenvolvimento de nanoemulsões
contendo pilocarpina em pH 6,5. Muito embora
neste pH não se tenha a maior biodisponibilida-
de do fármaco, pH superiores não seriam aceitá-
veis devido a sua rápida degradação.

ASPECTOS BIOFARMACÊUTICOS
Ciclosporina A

A ciclosporina A (CsA) é um endecapeptídeo
cíclico, que apresenta um potente e bem estabe-
lecido efeito imunomodulador, sendo utilizada
no tratamento tópico de doenças inflamatórias
como a Keratoconjuctivitis sicca (KCS) ou sín-
drome do olho seco 43. Devido à reduzida hi-
drossolubilidade da CsA, a sua incorporação em
nanoemulsões foi descrita por Ding et al. 11. Na-
noemulsões contendo CsA foram administradas
em coelhos e cães em diferentes protocolos em
dose única e múltipla. A CsA penetra nos teci-
dos extraoculares, como córnea e conjuntiva,
em concentrações adequadas para uma imuno-
modulação local enquanto que a penetração
nos tecidos intraoculares é reduzida e a ab-
sorção sistêmica considerada mínima 43. A CsA
veiculada em nanoemulsões é bem tolerada

apresentando uma pequena hiperemia após
aplicacões repetidas (8 vezes) durante 7 dias em
olhos de coelhos 11. Esses resultados promisso-
res conduziram os autores a relizar os estudos
clínicos de Fase II e III 44,45.

Stevenson et al. 44 realizaram um estudo clí-
nico envolvendo 162 pacientes com diagnóstico
de KCS moderada ou severa. Desse total, 129 fi-
zeram uso de nanoemulsões contendo diferen-
tes concentrações de CsA e 33 utilizaram so-
mente veículo. Diferentes protocolos foram tes-
tados e as nanoemulsões contendo CsA mostra-
ram-se seguras, bem toleradas e melhoraram
significativamente os sinais oculares de KCS.
Um estudo clínico posterior, realizado com 877
pacientes comparou a eficácia e a segurança de
emulsões oftálmicas contendo 0,05 e 0,1% de
CsA em relação ao veículo (emulsões em ausên-
cia de CsA). Ambas as formulações melhoraram
significativamente os sintomas da doença, não
tendo sido relatados efeitos adversos importan-
tes 45. Foi observada uma melhora nos sintomas
da KCS até mesmo após a administração de
emulsões em ausência de CsA, indicando um
importante papel do veículo da formulação na
eficácia do tratamento. Acredita-se que a pre-
sença do óleo de rícino na emulsão forma uma
barreira sobre o filme lacrimal, reduzindo a eva-
poração do limitado volume lacrimal presente
nos pacientes com olhos secos 44-46.

Considerando que as células epiteliais da
córnea apresentam carga negativa, nanoe-
mulsões carregadas positivamente contendo CsA
foram desenvolvidas visando aumentar as inte-
rações entre a estrutura coloidal e a córnea 32.
Abdulrazik et al. 6 avaliaram a influência da car-
ga superficial das nanoemulsões contendo CsA
quanto a sua penetração nos diferentes tecidos
oculares. Uma nanoemulsão carregada positiva-
mente (ξ= +60 mV), devido à presença do lipí-
dio catiônico estearilamina, promoveu um au-
mento da penetração da CsA na córnea quando
comparada a uma nanoemulsão carregada nega-
tivamente (ξ= -40 mV). Na íris, os dois tipos de
emulsões apresentaram penetração semelhante,
enquanto na esclera-coróide-retina também não
foi observada diferença durante os períodos de
tempo iniciais. Entretanto, após 60 e 120 min, as
concentrações de CsA foram significativamente
superiores para a nanoemulsão carregada positi-
vamente, indicando a influência da carga de su-
perfície na biodisponibilidade da CsA.

Indometacina
A indometacina é um anti-inflamatório não
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esteróide que inibe a síntese das prostaglandi-
nas e apresenta conhecida eficácia na dimi-
nuição da irritação intra-ocular após extração de
catarata e edema macular cistóide 47,48. A in-
fluência de nanoemulsões, e de outros sistemas
coloidais poliméricos, na sua biodisponibilidade
após administração ocular tópica foi investigada
por Calvo et al.13,14. Um aumento de cerca de 3
e 4 vezes na área sob a curva (ASC) da indome-
tacina na córnea e humor aquoso, respectiva-
mente, foi observado quando este fármaco foi
veiculado em nanoemulsões, comparado a uma
solução aquosa de indometacina na mesma con-
centração (Indocollyre®), como pode ser obser-
vado na Tabela 2 13. Resultados ex vivo descri-
tos por Calvo et al. 14 e Muchtar et al. 29 estão
em acordo com os resultados obtidos in vivo.
Um aumento superior a 3,5 vezes no coeficiente
de permeabilidade da indometacina veiculada
em nanoemulsões foi observado em córneas de
coelhos, em comparação ao Indocollyre®. En-
tretanto, o mecanismo pelo qual as nanoe-
mulsões aumentam o transporte através da cór-
nea não está, até o momento, completamente
elucidado. O aumento da interação com os teci-
dos oculares e a troca de lipídeos das partículas
oleosas com o epitélio ocular são fatores consi-
derados pelos autores no mecanismo de pene-
tração ocular da indometacina 14,29.

Em um outro estudo, Klang et al. 30 avalia-
ram a influência da carga de superfície na pene-
tração ocular da indometacina. Uma nanoe-
mulsão contendo o lipídeo catiônico estearilami-
na promoveu uma absorção significativamente
superior da indometacina no humor aquoso e
na esclera/retina quando comparado à nanoe-
mulsão em ausência deste lipídio e ao Indo-
collyre® (Tabela 2). As interações eletrostáticas
estabelecidas entre nanoemulsões catiônicas e o
epitélio córneo carregado negativamente podem
prolongar o tempo de permanência da emulsão

conduzindo a uma maior penetração para os te-
cidos internos do olho 30. Os autores também
relataram que não foram observados efeitos tó-
xicos ou resposta inflamatória ocular após oito
instilações diárias consecutivas em um período
de 5 dias das referidas nanoemulsões, o que in-
dica que o aumento da biodisponibilidade não
estaria relacionado com possíveis efeitos lesivos
da córnea associados à presença do lipídio ca-
tiônico estearilamina conforme evidenciado em
estudo anterior 49. Entretanto, os resultados obti-
dos por Klang et al. 30 contrariam àqueles obti-
dos anteriormente por Calvo et al. 13,14, que indi-
caram um aumento na concentração de indome-
tacina na córnea promovido pelas nanoe-
mulsões. Essas discrepâncias devem estar rela-
cionadas com as diferentes formulações e con-
dições experimentais empregadas 30.

Pilocarpina
A pilocarpina é um fármaco parassimpatomi-

mético empregado em pacientes com glaucoma
para reduzir a pressão intraocular. Conhecida
por seu efeito miótico, ela é utilizada desde o
século passado, sendo comercializada principal-
mente sob a forma de soluções aquosas conten-
do de 1 a 4% do fármaco 50. O desenvolvimento
de nanoemulsões contendo a pilocarpina a fim
de prolongar o tempo de contato do fármaco
com os tecidos oculares foi proposto por alguns
pesquisadores. Em 1994, Naveh et al. 18 avalia-
ram a atividade de uma nanoemulsão contendo
pilocarpina em comparação com uma solução
aquosa do fármaco. A aplicação de uma dose
única da emulsão induziu uma prolongada e
progressiva redução da pressão intraocular em
coelhos normotensos, que atingiu um valor má-
ximo 29 horas após a instilação. A solução
aquosa teve um início de ação mais rápido (cer-
ca de 2 h após a administração, comparado as 5
h necessárias para a emulsão), mas a duração

Klang et al. 30 Calvo et al. 13

AUC0-120min (µg.min/g) AUC0-240min (µg.min/g)

Formulação NE NEC Indocollyre® NE Indocollyre®

Córnea 419,8 461,5 621,5 907,4 292,3

Conjuntiva 198,4 356,3 380,3 ND ND

Humor Aquoso 24,9 34,4 19,4 68,3 17,7

Esclera-retina 47,4 70,4 44,7 ND ND

Tabela 2. ASC de diferentes nanoemulsões lipídicas (NE) contendo indometacina (1 mg/mL) após aplicação tó-
pica ocular em coelhos em comparação com a solução aquosa disponível comercialmente (indocollyre®). (NE)
Nanoemulsão (NEC) Nanoemulsão catiônica (ND) Não determinado.
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do efeito foi menor (5 h). Assim, a redução per-
centual máxima, calculada em relação a uma
curva de base que representa a variação da
pressão intraocular, foi de 18% para a solução
aquosa e 28,5% para a nanoemulsão, ou seja, a
veiculação da pilocarpina na nanoemulsão pos-
sibilitou um efeito farmacológico maior e ação
prolongada.

Em um outro estudo, Sznitowska et al. 21

descreveram um perfil similar de prolongamen-
to do efeito miótico quando a pilocarpina foi
veiculada em nanoemulsões, de formulação se-
melhante às descritas por Naveh et al. 18. Szni-
towska et al. 21 sugerem que o efeito observado
poderia estar relacionado com uma promoção
da absorção em função da composição das na-
noemulsões (presença de tensoativos). Entretan-
to, esse efeito é pH dependente, sendo que são
observadas diferenças estatisticamente significa-
tivas apenas para as formulações obtidas em pH
6,5.

Estratégias como o desenvolvimento de na-
noemulsões contendo pró-fármacos da pilocar-
pina 19, bem como a sua complexação com o
ácido monododecilfosfórico 20 ou o ácido oleico
21 têm sido investigadas no prolongamento da
atividade deste fármaco. Sznitowska et al. 19 vei-
cularam o O,O’-dipivaloil (1,2-etileno) diéster
do ácido pilocárpico, um pró-fármaco da pilo-
carpina. Após a administração ocular, a redução
do diâmetro da pupila observado para o pró-fár-
maco veiculado na nanoemulsão foi superior ao
da solução, como apontado pela ASC de 9252 ±

1345 e 6845 ± 1967 % x min. Esses resultados
indicam que o pró-fármaco conduz a uma mio-
se mais prolongada e mais intensa, quando
comparado com uma solução de cloridrato de
pilocarpina. Os autores ainda evidenciaram uma
redução significativa da irritação local quando o
pró-fármaco da pilocarpina foi veiculado em na-
noemulsões.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Esse trabalho de revisão demonstra, em sua

primeira parte, uma similaridade entre o desen-
volvimento farmacotécnico de nanoemulsões de
uso ocular e aquelas utilizadas para a adminis-
tração parenteral 35. A seleção de materiais bio-
compatíveis e biodegradáveis, bem como a ne-
cessidade de atender a critérios como esterilida-
de, isotonia, pH, entre outros, para as duas vias
de administração, estão na origem dessa simila-
ridade.

Quanto aos aspectos biofarmacêuticos, o uso
de nanoemulsões como veículo de fármacos de
reduzida solubilidade em água representa pro-
vavelmente a maior potencialidade desses siste-
mas, sendo que o aumento da biodisponibilida-
de e/ou atividade de alguns fármacos tem sido
demonstrada. A aprovação pelo Food and Drug
Adminstration (FDA), em dezembro de 2002,
do Restasis®, uma nanoemulsão contendo CsA
a 0,05% para terapia em pacientes com KCS 11

demonstra o interesse do uso de nanoemulsões
para a administração de fármacos oftálmicos.
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