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RESUMO. A instilacdo tépica de calirios no saco conjuntival inferior € o procedimento mais correntemen-
te empregado para a administracgéo de farmacos oftalmicos. Entretanto, um dos maiores problemas en-
contrados com a administracao de colirios é a sua rapida eliminacgdo da area pré-corneal através dos me-
canismos de protecdo do olho, resultando em uma reduzida biodisponibilidade dos far macos veiculados. O
uso de nanoemulsdes lipidicas éleo em agua tem sido considerado como uma estratégia promissora para
melhorar a biodisponibilidade de far macos oftalmicos aplicados topicamente. Assim, o objetivo deste tra-
balho érevisar diferentes aspectos relacionados com a composicdo, técnicas de preparacdo e propriedades
fisico-quimicas de nanoemulsdes como sistemas de liberacgéo de farmacos oftalmicos. A influéncia das na-
noemulsdes em aspectos biofar macéuticos da ciclosporina A, indometacina e pilocar pina 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 aso

discussed.

INTRODUCAO

A instilacdo de colirios no saco conjuntival
inferior € o procedimento mais correntemente
empregado para o tratamento das afec¢Bes do
globo ocular 1. Entretanto, a rapida eliminagdo
da &rea pré-corneal, a reduzida penetracdo atra-
vés da cérnea e a absorcdo sistémica dos farma-
cos limitam esse modo de administragdo. Esti-
ma-se assim que menos de 5% da dose aplicada
alcance os tecidos intraoculares 24. Além disso,
varios farmacos potencialmente ativos em oftal-
mologia apresentam uma reduzida solubilidade
em agua, inviabilizando a sua incorporacdo em
veiculos convencionais como as solugfes aquo-
sas 5.

A fim de contornar esses inconvenientes, a
incorporacao de farmacos de uso ocular em sis-
temas coloidais lipidicos como nanoemulses 6,
nanoparticulas lipidicas sélidas 7 e lipossomas 8
tem sido proposta na literatura com o objetivo
aumentar a biodisponibilidade de farmacos ap6s
a administracdo tépica ocular. O aumento da
permeabilidade da cérnea e/ou prolongamento
do tempo de contato da forma farmacéutica
com a superficie ocular representam fatores im-
portantes para o aumento da biodisponibilida-
de 59.

Nos ultimos anos, nanoemulsdes 6leo em
agua tém sido particularmente investigadas co-
mo um potencial sistema para administragdo
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ocular topica da anfotericina B 19, ciclosporina
61112 jndometacina 1314, &-8-tetraidrocanabinol
(THC) 15, 11-hidroxi-8-8-THC (HU-211) 16, piro-
xicam 17, pilocarpina e O,O’-dipivaloil (1,2-etile-
no) diéster do acido pilocarpico 1821 (Fig. 1).
Nanoemulsées podem ser classicamente defini-
das como uma dispersdo nanomeétrica de goticu-
las oleosas em uma fase aquosa externa, estabi-
lizada por um sistema tensoativo adequado.
Apresentam-se como liquidos de aspecto leito-
so, reduzido diametro de goticula e baixa visco-
sidade, possibilitando assim a sua administracdo
na forma de gotas oculares 9. O farmaco veicu-
lado encontra-se preferencialmente disperso
e/ou adsorvido no nucleo oleoso da nanoestru-
tura 922,

Neste contexto, o presente trabalho visa revi-
sar aspectos farmacotécnicos do desenvolvimen-
to de nanoemulsdes como um sistemas de libe-
racdo para farmacos oftdlmicos. Em uma segun-
da parte, serdo abordados aspectos biofar-
macéuticos relacionados com a administragdo
ocular tépica desses sistemas, destacando-se es-
pecialmente os resultados obtidos para a ciclos-
porina A, indometacina e pilocarpina.
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ASPECTOS FARMACOTECNICOS
Composicdo das nanoemulsfes
Oleos

O nucleo oleoso das nanoemulsdes repre-
senta entre 2,5 e 20% da composi¢do final das
formulacdes descritas na Tabela 1. O principal
critério de selecdo e concentracdo da fase oleo-
sa a ser empregado é determinado pela solubili-
dade do farmaco a ser veiculado 9. Oleos de ori-
gem vegetal ou semi-sintética, constituidos prin-
cipalmente de triglicerideos de cadeia média
(TCM) e longa (TCL), tém sido extensivamente
empregados. TCL provenientes de 6leos vege-
tais, como o de soja, foram empregados isolada-
mente no preparo de nanoemulsfes contendo a
pilocarpina na sua forma basica, cloridrato ou
pro-farmaco 18192123, Misturas de 6leo de soja e
acido oléico (até 50%) foram testadas como nu-
cleo de nanoemulsBes contendo &-8-THC e pi-
roxicam, a fim de aumentar a solubilidade des-
tes fA&rmacos e a estabilidade do sistema desen-
volvido 1524, Contudo, atualmente, observa-se
um interesse crescente no uso dos TCM obtidos
da hidrdlise do 6leo de coco seguida da esterifi-
cacdo dos &cidos graxos livres, principalmente
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Figura 1. Estrutura quimica dos principais farmacos veiculados em nanoemulsdes de uso ocular.
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Farmaco Oleo Sistema tensoativo Outros adjuvantes Ref.

Anfotericina B2 Oleo de soja Lecitina Glicerol 10

Ciclosporina Oleo de ricino Polissorbato 80 e Pemulen®  Glicerol 11
Oleo de ricino Lecitina, Poloxamero 188 e Glicerol, a-tocoferol, cloreto 6, 32

estearilamina de benzalcdnio

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

Indometacina TCM Lecitina e Poloxamero 188 - 13, 14
TCM Lecitina e Miranol MHT® Glicerol, HCI e a-tocoferol 29
TCM Lecitina, Poloxamero 188 e Glicerol, HCI e a-tocoferol 30

estearilamina

Pilocarpina HCI TCM Lecitina, Miranol MHT® Glicerol e a-tocoferol 18,23

Pilocarpina HCI Oleo de soja Lecitina e Poloxdmero 188 ou Glicerol e metilcelulose ou 28

ou Base Polissorbato 80 carmelose sodica

Pilocarpina (pr6- Oleo de soja Lecitina Glicerol 19

farmaco)

Pilocarpina base  Oleo de soja Lecitina Glicerol e monododecil fosférico 20

Pilocarpina base  Oleo de soja Lecitina Glicerol e acido oleico 21

Piroxicam TCM Lecitina, Estearilamina, Glicerol e a-tocoferol 17, 24
] Poloxamero 188

0-8-THC Qleo de soja/ Lecitina, Poloxadmero 188 Glicerol e a-tocoferol 15
Acido oleico

Tabela 1. Exemplos representativos da composi¢do qualitativa de nanoemulsdes utilizadas como veiculo de far-
macos de uso oftdlmico. @ A anfotericina B foi adicionada a nanoemulsdo disponivel comercialmente

(Intralipid®).

caprico e caprilico, com o glicerol 91625, TCM
sdo cerca de 100 vezes mais misciveis em agua
do que os analogos de cadeia longa e sdo assim
capazes de dissolver elevados teores de farma-
cos lipossoltveis 23, Além disso, estudos de to-
lerdncia ocular aguda e crbénica ndo evidencia-
ram irritacdo da cOrnea e conjuntiva de volunta-
rios mesmo apods a administracdo de TCM em
doses elevadas por longos periodos de tempo 26,

Tensoativos

Uma grande variedade de tensoativos pode
ser empregada no desenvolvimento de
emulsdes; entretanto, apenas um ndmero restri-
to é aprovado para uso em preparacdes oftalmi-
cas. Reacdes inflamatdrias, dor e irritagdo local
podem estar associadas com o uso desses adju-
vantes 15, Lecitinas sdo tensoativos de origem
natural amplamente empregados no desenvolvi-
mento de nanoemulsdes, devido principalmente
a sua biocompatibilidade. Essas sdo misturas
complexas de fosfolipideos extraidos da gema
de ovo ou da soja, cujo maior componente é a
fosfatidilcolina 27. A Tabela 1 demonstra o em-
prego de lecitina na composicdo de praticamen-
te todas as nanoemulsdes descritas na literatura
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utilizada, sendo que a concentracdo usual esta
compreendida entre 1,2 e 2,4% para emuls6es
contendo 10 e 20% de fase interna, respectiva-
mente.

Devido a composicdo heterogénea das leciti-
nas, a estabilidade das nanoemulsdes obtidas
pode variar de maneira significativa. Assim, a
combinacdo de lecitinas com tensoativos sintéti-
cos (co-tensoativos), como o polissorbato 80 28,
Miranol MHT® 29 e principalmente o poloxame-
ro 188 61315242730 tem sido descrita na prepa-
ragdo de nanoemulsdes. O poloxamero 188 é
um copolimero do 6xido de etileno e propileno,
de natureza ndo ibnica, extensivamente utiliza-
do por suas propriedades de estabilizacdo esté-
rica de estruturas coloidais 30. Nanoemuls@es
contendo o poloxamero 188 apresentaram uma
maior estabilidade em relagdo a outros tensoati-
vos, como o polissorbato 80, frente a operagédo
de esterilizacdo devido provavelmente a uma
maior resisténcia a sua desidratacdo durante a
autoclavagem 3L,

A adicdo de outros componentes tensoativos
na fase oleosa, como o lipideo catiénico esteari-
lamina, também tem sido realizada visando uma
melhor estabilidade das nanoemulsdes devida a



repulsdo eletrostatica promovida pela carga de
superficie. A estearilamina confere uma carga
positiva ao nucleo oleoso devido ao seu grupa-

mento amodnio ionizado no pH das formulagdes
24,32,

Outros adjuvantes

O ajuste da tonicidade das formulacbes atra-
vés da adicdo de um agente isotonizante é ne-
cessario nas formas de uso ocular. No desenvol-
vimento de nanoemulsdes, o glicerol, utilizado
em concentracBes em torno de 2,5%, € o Unico
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 nanoemulsdes é geralmente ajusta-
do com solucdes aquosas de HCI ou NaOH a
valores préximos a 7,0 por razdes fisioldgicas,
bem como para evitar a hidrélise de TCM, TCL
e fosfolipideos formando &cidos graxos livres.
Eletrélitos sdo utilizados como isotonizantes e
tamponantes de formas oftalmicas, contudo, sdo
desaconselhados para nanoemulsdes uma vez
gue interagem fortemente com coldides, in-
fluenciando a sua estabilidade 33.

Apenas alguns estudos relatam a adi¢do de
conservantes na composicdo de nanoemulsées
de uso ocular. Como um exemplo, a utilizagdo
de cloreto de benzalcénio (0,01%) em nanoe-
mulsBes contendo ciclosporina A foi descrito
por Abdulrazik et al. 6. Entretanto, na potencial
utilizacdo desses sistemas em frascos multidose,
0 emprego de conservantes reveste-se de espe-
cial importancia. Sznitowska et al. 3¢ demonstra-
ram a necessidade da otimizacdo da concen-
tracdo dos conservantes e combina¢do dos mes-
mos, devido a potencial interagdo dos conser-
vantes a estrutura coloidal, interferindo tanto
nas propriedades fisico-quimicas das formu-
lagBes quanto na eficacia do conservante.

Devido a sua sensibilidade ao oxigénio, a
adicdo de antioxidantes é geralmente emprega-
da nas nanoemulsdes contendo fosfolipideos e
Oleos vegetais 35. A oxidagdo desses constituin-
tes influencia fortemente a estabilidade fisica do
sistema 25. O a-tocoferol tem sido correntemen-
te incorporado a fase interna oleosa de nanoe-
mulsdes contendo indometacina, ciclosporina,
piroxicam, &-8-THC, entre outros 15.17.29,32,

Técnicas de preparagao
Métodos fisicos

O procedimento mais correntemente empre-
gado na preparacdo de nanoemulsdes é a emul-
sificacdo classica seguida da reducdo do diame-
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tro médio através de métodos fisicos
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 lipofilicos, respectiva-
mente, sdo aquecidas separadamente (~70 °C) e
emulsionadas através do uso de homogeneiza-
dores de alta velocidade (como Ultraturrax® e
Politron®). A emulsdo priméria obtida apresenta
um diametro de goticula submicrométrico 2, in-
fluenciado pelo equipamento utilizado e pelas
condicBes operacionais. Apds resfriamento, na
segunda etapa, o diametro de goticula é reduzi-
do até cerca de 100 a 200 nm através da utili-
zacdo de homogeneizadores de alta pressdo ou
microfluidizadores. A otimiza¢do das condigdes,
como pressdao e numero de ciclos de homoge-
neizagdo, é geralmente determinada experimen-
talmente para cada sistema desenvolvido e tipo
de equipamento utilizado 3.

Emulsificacéo espontanea

Como alternativa, a técnica de emulsificagdo
espontanea seguida de deslocamento de solven-
te, também foi descrita para a preparagdo de na-
noemulsdes contendo indometacina 314 e anfo-
tericina B 39, Nesta técnica, o farmaco lipofilico
é dissolvido em um solvente organico juntamen-
te com o 6leo que constitui a fase interna da
preparacdo e com um tensoativo lipofilico. A fa-
se dispersante é formada por agua e frequente-
mente adicionada de um segundo tensoativo de
natureza hidrofilica. Apods, verte-se a fase orga-
nica sobre a aguosa mediante agitagdo modera-
da e o solvente organico é retirado por desti-
lacdo a pressdo reduzida. Esse procedimento
apresenta como vantagens a possibilidade de
preparagdo de pequenos volumes de amostra
em baixas temperaturas, o que pode ter interes-
se para farmacos termolabeis 3.

Preparagéo extemporanea

Além dos procedimentos supra-citados, al-
guns autores descreveram a incorporacdo de
farmacos a nanoemulsées disponiveis comercial-
mente. Cohen et al. 10 relataram a preparagdo
extemporanea de nanoemulsfes contendo anfo-
tericina B através da simples mistura do farmaco
previamente dissolvido em solucbes de hidroxi-
do de sddio a uma nanoemulsdo de uso paren-
teral, o Intralipid® (Pharmacia). Embora este
procedimento seja util para avaliar a influéncia
do veiculo nas propriedades de alguns farma-
cos, Floyd et al. 35 apontam limitacBes associa-
das a este procedimento, como a precipitacao
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do farmaco na fase aquosa externa e a influén-
cia do solvente adicionado na estabilidade fisica
do sistema.

Propriedades das nanoemulsfes
Diametro de goticula

Nanoemulsbes de uso ocular apresentam-se
como sistemas coloidais monodispersos com
diametro de goticula compreendido entre 100 e
200 nm, sendo que esta propriedade é fortemen-
te influenciada pelas condi¢Bes experimentais
empregadas no procedimento de emulsificacdo/
homogeneizagdo 2427 ou emulsificacdo esponta-
nea 1314, A avaliagdo da distribuicdo e diametro
médio de goticula é geralmente realizada através
de espectroscopia de correlacdo de fétons e
também por técnicas complementares de micros-
copia como transmissdo e criofratura 25.

Além da técnica de preparagdo, a compo-
sicdo qualitativa e quantitativa da formulacéo
exerce uma influéncia marcante no didmetro
médio de goticula. O efeito de parametros liga-
dos as propriedades fisico-quimicas dos 6leos
utilizados como a sua composicéo, viscosidade
e tensdo interfacial tem sido investigado 922. En-
tretanto, a selecdo do tipo e da concentracédo
dos tensoativos empregados no desenvolvimen-
to das nanoemulsdes representa a estratégia
mais descrita. A literatura apresenta estudos de
otimizacdo do didmetro de goticula de nanoe-
mulsdes da maioria dos farmacos oftalmicos es-
tudados através da adicdo de co-tensoativos co-
mo o poloxamero 188 24, 0 polissorbato 80 1128
e 0 Miranol MHT® 23.29,

A caracterizacdo do diametro de goticula tem
sido correntemente utilizada na investigacdo da
estabilidade fisica de nanoemulsées contendo
farmacos oftadlmicos. Fenémenos de instabilida-
de de sistemas emulsionados como agregacéo,
floculagdo e coalescéncia podem ser acompa-
nhados através da evolugdo do diametro médio,
bem como da distribuicdo do tamanho de goti-
cula. Estudos de estabilidade de nanoemulsdes
em funcdo do tempo 29, da temperatura de ar-
mazenamento 32 e do pH 2324, tém sido descri-
tos para diferentes farmacos oftalmicos.

A incorporacdo de alguns farmacos em na-
noemulsdes também pode exercer uma influén-
cia sobre o didmetro e distribui¢do das goticu-
las. Um aumento significativo do diametro de
goticula e indice de dispersdo de nanoemulsées
previamente obtidas, apds a incorporagdo ex-
temporanea de pilocarpina e anfotericina B,
constituidas apenas de lecitina como tensoativo,
foi evidenciado, sendo atribuido a uma provavel
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interacdo destes farmacos com esse tensoativo
10,20,28,

Potencial zeta

O potencial zeta reflete a composi¢do da in-
terface das nanoemulsfes, seja em relacdo aos
tensoativos formadores do filme interfacial ou
em relagdo a presenca de farmacos ou outras
moléculas associadas a interface 40. A sua deter-
minagdo é geralmente realizada através de técni-
cas eletroforéticas especificas 25. Um elevado va-
lor de potencial zeta em modulo (> 30 mV) é
importante para a estabilidade fisico-quimica
das emulsdes uma vez que forgas repulsivas
tendem a evitar possiveis agregacdes da fase in-
terna 2.

Lecitinas sdo misturas de varios fosfolipideos
utilizadas na composicdo de praticamente todas
as nanoemulsdes de uso ocular (Tabela 1). Leci-
tinas sdo constituidas majoritariamente de fosfa-
tidilcolina e, em pequenas quantidades, de lipi-
deos &cidos que fornecem um elevado potencial
zeta negativo (até cerca de -50 mV) a fase inter-
na em pH 7,0. Contudo, o potencial zeta de na-
noemulsdes estabilizadas por fosfolipideos pode
ser significativamente reduzido em pH &cidos,
podendo comprometer assim a estabilidade fisi-
ca do sistema 2541, Com a adi¢do de co-tensoati-
vos, como o Miranol®, que tem caréter anfotéri-
co numa faixa de pH de 4 a 10, a influéncia do
pH no potencial zeta das formula¢des pode ser
minimizada 23.

Além dos tensoativos classicos, outros com-
ponentes de potencial localizagdo interfacial po-
dem interferir na carga de superficie. O acido
oléico, por exemplo, tem sido proposto como
um estabilizador de emuls@es, devido a possibi-
lidade de ionizar-se, conferindo um elevado po-
tencial zeta negativo ao sistema 2. Em contra-
partida, um elevado potencial zeta positivo po-
de ser obtido através da adicdo de lipideos ca-
tibnicos, como a estearilamina, a oleilamina, o
DOTAP, entre outros 62737, Constituintes que
possivelmente penetram no filme interfacial das
emulsbes também interferem na carga de superfi-
cie, pois podem modificar a cobertura dos com-
ponentes pelo agente emulsificante. Um exemplo
disso é o a-tocoferol, que quando adicionado a
uma emulsdo contendo estearilamina ou &cido
oléico, torna a emulsdo mais negativa 42.

pH

O pH final das nhanoemulses deve levar em
consideracdo a estabilidade do farmaco no vei-
culo e a estabilidade da forma farmacéutica,



bem como aspectos fisioldgicos relacionados
com a via de administragdo. Nanoemulsdes sdo
fisica e quimicamente mais estaveis em pH de
6,5 a 8,0. Esse fato esta relacionado & taxa de hi-
drélise dos triglicerideos e fosfolipideos que, ao
dissociarem-se, liberam &cidos graxos livres 1328,
Os é&cidos graxos livres formados reduzem o pH
das formulacdes, sendo empregados como indi-
cadores de estabilidade de nanoemulsdes em di-
ferentes condi¢Bes de temperatura e armazena-
mento e frente a operagdo de esterilizagdo 32.

O pH final das formula¢cdes também pode
ter uma influéncia marcante na localizacdo e es-
tabilidade do farmaco associado a nanoestrutu-
ra. A indometacina representa um exemplo clés-
sico da influéncia do pH. Muchtar et al. 2° de-
senvolveram nanoemulsfes cujo pH final foi
ajustado até 3,8, visando prevenir a ionizacdo
do farmaco, e conseqlientemente, promover sua
localizacdo na fase oleosa, uma vez que o pK,
da indometacina é 4,5. Além disso, a indometa-
cina é estavel em pH &cidos. Em formulacBes
com pH ajustado em torno de 7,0, apenas cerca
de 12% da indometacina encontra-se sollvel na
fase oleosa, sendo que o restante esta solUvel
na fase aquosa. No caso da pilocarpina, a sua
forma ndo ionizada ocorre em pH neutros e fra-
camente alcalinos, entretanto, neste pH favora-
vel para a estabilidade da formulagéo, a pilocar-
pina é extremamente instavel. Sznitowska et al.
21 relatam o desenvolvimento de nanoemulsdes
contendo pilocarpina em pH 6,5. Muito embora
neste pH ndo se tenha a maior biodisponibilida-
de do farmaco, pH superiores ndo seriam aceita-
veis devido a sua rapida degradacéo.

ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS
Ciclosporina A

A ciclosporina A (CsA) é um endecapeptideo
ciclico, que apresenta um potente e bem estabe-
lecido efeito imunomodulador, sendo utilizada
no tratamento tépico de doencas inflamatorias
como a Keratoconjuctivitis sicca (KCS) ou sin-
drome do olho seco 4. Devido & reduzida hi-
drossolubilidade da CsA, a sua incorporagdo em
nanoemulsdes foi descrita por Ding et al. 11. Na-
noemulsdes contendo CsA foram administradas
em coelhos e cédes em diferentes protocolos em
dose Unica e multipla. A CsA penetra nos teci-
dos extraoculares, como cérnea e conjuntiva,
em concentra¢Bes adequadas para uma imuno-
modulacdo local enquanto que a penetragdo
nos tecidos intraoculares é reduzida e a ab-
sorcdo sistémica considerada minima 43. A CsA
veiculada em nanoemulsdes é bem tolerada
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apresentando uma pequena hiperemia apés
aplicacdes repetidas (8 vezes) durante 7 dias em
olhos de coelhos 1. Esses resultados promisso-
res conduziram os autores a relizar os estudos
clinicos de Fase Il e Il 4445,

Stevenson et al. 44 realizaram um estudo cli-
nico envolvendo 162 pacientes com diagndstico
de KCS moderada ou severa. Desse total, 129 fi-
zeram uso de nanoemulsBes contendo diferen-
tes concentragBes de CsA e 33 utilizaram so-
mente veiculo. Diferentes protocolos foram tes-
tados e as nanoemulsdes contendo CsA mostra-
ram-se seguras, bem toleradas e melhoraram
significativamente os sinais oculares de KCS.
Um estudo clinico posterior, realizado com 877
pacientes comparou a eficacia e a seguranca de
emulsBes oftalmicas contendo 0,05 e 0,1% de
CsA em relacdo ao veiculo (emulsGes em ausén-
cia de CsA). Ambas as formula¢Bes melhoraram
significativamente os sintomas da doenca, néo
tendo sido relatados efeitos adversos importan-
tes 45. Foi observada uma melhora nos sintomas
da KCS até mesmo apds a administracdo de
emulsGes em auséncia de CsA, indicando um
importante papel do veiculo da formulagdo na
eficacia do tratamento. Acredita-se que a pre-
senca do Oleo de ricino na emulsdo forma uma
barreira sobre o filme lacrimal, reduzindo a eva-
poracdo do limitado volume lacrimal presente
nos pacientes com olhos secos 44-46,

Considerando que as células epiteliais da
cérnea apresentam carga negativa, nanoe-
mulsBes carregadas positivamente contendo CsA
foram desenvolvidas visando aumentar as inte-
racBes entre a estrutura coloidal e a cOrnea 32,
Abdulrazik et al. & avaliaram a influéncia da car-
ga superficial das nanoemulsdes contendo CsA
guanto a sua penetracdo nos diferentes tecidos
oculares. Uma nanoemulsdo carregada positiva-
mente (§= +60 mV), devido & presenca do lipi-
dio catibnico estearilamina, promoveu um au-
mento da penetracdo da CsA na c6rnea quando
comparada a uma hanoemulsdo carregada nega-
tivamente (€= -40 mV). Na iris, os dois tipos de
emulsbes apresentaram penetracdo semelhante,
enquanto na esclera-coréide-retina também néo
foi observada diferenca durante os periodos de
tempo iniciais. Entretanto, ap6s 60 e 120 min, as
concentragdes de CsA foram significativamente
superiores para a hanoemulsdo carregada positi-
vamente, indicando a influéncia da carga de su-
perficie na biodisponibilidade da CsA.

Indometacina
A indometacina é um anti-inflamatério nao
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esterdide que inibe a sintese das prostaglandi-
nas e apresenta conhecida eficacia na dimi-
nuicdo da irritagdo intra-ocular apds extracdo de
catarata e edema macular cistéide 4748, A in-
fluéncia de nanoemulsdes, e de outros sistemas
coloidais poliméricos, na sua biodisponibilidade
apos administragdo ocular tépica foi investigada
por Calvo et al.1314. Um aumento de cerca de 3
e 4 vezes na area sob a curva (ASC) da indome-
tacina na cOrnea e humor aquoso, respectiva-
mente, foi observado quando este farmaco foi
veiculado em nanoemulsdes, comparado a uma
solugdo aquosa de indometacina na mesma con-
centracdo (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 estdo
em acordo com os resultados obtidos in vivo.
Um aumento superior a 3,5 vezes no coeficiente
de permeabilidade da indometacina veiculada
em nanoemuls@es foi observado em cérneas de
coelhos, em comparagéo ao Indocollyre®. En-
tretanto, o mecanismo pelo qual as nanoe-
mulsdes aumentam o transporte através da cor-
nea ndo esta, até o momento, completamente
elucidado. O aumento da interagdo com os teci-
dos oculares e a troca de lipideos das particulas
oleosas com o epitélio ocular sdo fatores consi-
derados pelos autores no mecanismo de pene-
tracdo ocular da indometacina 14.29,

Em um outro estudo, Klang et al. 30 avalia-
ram a influéncia da carga de superficie na pene-
tragdo ocular da indometacina. Uma nanoe-
mulsdo contendo o lipideo catidnico estearilami-
na promoveu uma absorcdo significativamente
superior da indometacina no humor aquoso e
na esclera/retina quando comparado a nanoe-
mulsdo em auséncia deste lipidio e ao Indo-
collyre® (Tabela 2). As interacdes eletrostéticas
estabelecidas entre nanoemulsdes catibnicas e o
epitélio corneo carregado negativamente podem
prolongar o tempo de permanéncia da emulsdo

conduzindo a uma maior penetracdo para os te-
cidos internos do olho 30. Os autores também
relataram que ndo foram observados efeitos to-
xicos ou resposta inflamatoria ocular apés oito
instilacbes diarias consecutivas em um periodo
de 5 dias das referidas nanoemulsdes, o que in-
dica que o aumento da biodisponibilidade nédo
estaria relacionado com possiveis efeitos lesivos
da cérnea associados a presenga do lipidio ca-
tionico estearilamina conforme evidenciado em
estudo anterior 4. Entretanto, os resultados obti-
dos por Klang et al. 30 contrariam aqueles obti-
dos anteriormente por Calvo et al. 1314, que indi-
caram um aumento na concentracdo de indome-
tacina na cérnea promovido pelas nanoe-
mulsBes. Essas discrepancias devem estar rela-
cionadas com as diferentes formulacbes e con-
dicBes experimentais empregadas 30.

Pilocarpina

A pilocarpina é um farmaco parassimpatomi-
mético empregado em pacientes com glaucoma
para reduzir a pressdo intraocular. Conhecida
por seu efeito midtico, ela é utilizada desde o
século passado, sendo comercializada principal-
mente sob a forma de solu¢des aquosas conten-
do de 1 a 4% do farmaco %. O desenvolvimento
de nanoemulsdes contendo a pilocarpina a fim
de prolongar o tempo de contato do farmaco
com os tecidos oculares foi proposto por alguns
pesquisadores. Em 1994, Naveh et al. 18 avalia-
ram a atividade de uma nanoemulsédo contendo
pilocarpina em compara¢do com uma solucédo
aquosa do farmaco. A aplicacdo de uma dose
Unica da emulsdo induziu uma prolongada e
progressiva reducdo da pressdo intraocular em
coelhos normotensos, que atingiu um valor ma-
ximo 29 horas ap6s a instilagdo. A solucdo
aquosa teve um inicio de agdo mais rapido (cer-
ca de 2 h apds a administracdo, comparado as 5
h necessarias para a emulsdo), mas a duragdo

Klang et al. 30

Calvo et al. 13

AUCq.120min (Hg-Min/g)

AUCo.240min (Hg-Min/g)

Formulacéo NE NEC
Cérnea 419,8 461,5
Conjuntiva 198,4 356,3
Humor Aquoso 24,9 34,4
Esclera-retina 47,4 70,4

Indocollyre® NE Indocollyre®
621,5 907,4 292,3
380,3 ND ND
19,4 68,3 17,7
44,7 ND ND

Tabela 2. ASC de diferentes nanoemulsdes lipidicas (NE) contendo indometacina (1 mg/mL) apds aplicagdo t6-
pica ocular em coelhos em comparacdo com a solucdo aquosa disponivel comercialmente (indocollyre®). (NE)
Nanoemulsdo (NEC) Nanoemulsdo catidnica (ND) N&o determinado.
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do efeito foi menor (5 h). Assim, a reducéo per-
centual maxima, calculada em relagdo a uma
curva de base que representa a variacdo da
pressdo intraocular, foi de 18% para a solucédo
aquosa e 28,5% para a nanoemulsdo, ou seja, a
veiculagdo da pilocarpina na nanoemulsdo pos-
sibilitou um efeito farmacolégico maior e acdo
prolongada.

Em um outro estudo, Sznitowska et al. 2!
descreveram um perfil similar de prolongamen-
to do efeito miodtico quando a pilocarpina foi
veiculada em nanoemulsdes, de formulacéo se-
melhante as descritas por Naveh et al. 8. Szni-
towska et al. 21 sugerem que o efeito observado
poderia estar relacionado com uma promocao
da absorcdo em funcdo da composi¢do das na-
noemulsdes (presenca de tensoativos). Entretan-
to, esse efeito é pH dependente, sendo que sdo
observadas diferencas estatisticamente significa-
tivas apenas para as formulacdes obtidas em pH
6,5.

Estratégias como o desenvolvimento de na-
noemulsdes contendo pro-farmacos da pilocar-
pina 19, bem como a sua complexa¢cdo com o
acido monododecilfosforico 20 ou o &cido oleico
21 tém sido investigadas no prolongamento da
atividade deste farmaco. Sznitowska et al. 10 vei-
cularam o O,O’-dipivaloil (1,2-etileno) diéster
do acido pilocarpico, um pro-farmaco da pilo-
carpina. Ap6s a administragdo ocular, a reducdo
do didmetro da pupila observado para o pro-far-
maco veiculado na nanoemulséo foi superior ao
da solucdo, como apontado pela ASC de 9252 +
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