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RESUMO 

 

O celecoxibe (CEL) é um inibidor específico de ciclooxigenase 2 e vem sendo estudado 
também como inibidor da atividade angiogênica em razão de sua propriedade de inibir 
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Devido às suas características 
físico-químicas, o CEL possui baixa solubilidade em água e alta permeabilidade, sendo 
classificado como fármaco pertencente à classe 2 do Sistema de Classificação 
Biofarmacêutica. Alguns anti-inflamatórios não esteroides têm sido utilizados por via 
tópica no tratamento de grande parte das doenças do segmento anterior dos olhos, 
mas também apresentam bom prognóstico para o tratamento de doenças do segmento 
posterior dos olhos, tais como a retinopatia diabética (RD), degeneração macular 
relacionada à idade (DMRI) e oclusão venosa retinal (OVR). Na maioria dos casos as 
concentrações locais dos fármacos no segmento posterior dos olhos não conseguem 
atender às necessidades quantitativas e temporais dos estímulos dessas doenças 
quando administrados pela via oral, ocular tópica ou parenteral sistêmica. Assim, o 
objetivo deste projeto foi desenvolver e caracterizar nanoemulsões (NEs) 
biocompatíveis visando à administração intraocular do CEL. Os sistemas 
nanoemulsionados contêm Fosfatidilcolina de Soja (FS) e Tween®20 (Tw) como 
tensoativos, Captex®200 como fase oleosa e tampão fosfato de potássio pH 7,2 como 
fase aquosa. As NEs foram desenvolvidas e sua nanoestrutura foi caracterizada 
através do diâmetro médio de gotículas onde as NEs vazias apresentaram diâmetro 
médio da ordem de 40 nm com um Potencial Zeta de -7,24 mV enquanto que as NEs 
carregadas com o CEL tiveram seus diâmetros aumentados em até 245 nm com um 
Potencial Zeta de -19,30 mV. Os ensaios reológicos revelaram que o comportamento 
tixotrópico das amostras é altamente dependente da composição das NEs. As medidas 
de microscopia de luz polarizada, espalhamento de raios-X a baixo ângulo e difração 
de raios-X indicaram que na NE vazia não há alteração da nanoestrutura, enquanto 
que na NE carregada com CEL há uma alteração estrutural com maior grau de 
ordenação. Esses resultados também revelaram que o aumento da razão O/T na 
mistura fase oleosa/sistema tensoativo, permite maior incorporação do fármaco no 
interior das gotículas, aumentando de 28 mg/mL para 80 mg/mL e que o perfil de 
liberação de todas as NEs foram do tipo saturação, com liberação inicial lenta, mas que 
se ajustou ao modelo cinético de Weibull. Os experimentos de atividade anti-
angiogênica in vivo, utilizando o peixe-zebra (Danio rerio) Tg(fli1:EGFP), mostraram 
que o CEL livre e a NE com 5µM do CEL exibiram efeito na inibição da angiogênese 
ocular específica, inibindo o crescimento de vasos sanguíneos na região da retina. 
Assim, a associação do CEL com a NE indica uma nova alternativa no tratamento para 
as doenças relacionadas com a angiogênese excessiva, já que até o momento, o CEL 
tem sido administrado na forma de solução em DMSO. 
 

Palavras-chave: Celecoxibe. Microemulsões O/A. Nanoemulsões O/A. Liberação in 
vitro. Atividade anti-angiogênica. Zebrafish. RD. DMRI. OVR. 

 



 

 

 

 

ABSTRACT  

 

Celecoxib (CEL) is a specific inhibitor of cyclooxygenase 2 and has also been studied 
as an inhibitor of angiogenic activity because of its property of inhibiting vascular 
endothelial growth factor (VEGF). Due to its physico-chemical characteristics, CEL has 
low solubility in water and high permeability being classified as a drug belonging to 
class 2 of the Biopharmaceutical Classification System. Some anti-inflammatory drugs 
have been used topically to treat most of the anterior segment eye diseases, but also 
have a good prognosis for the treatment of diseases of the posterior segment of the 
eye such as diabetic retinopathy (DR), age-related macular degeneration (AMD) and 
retinal venous occlusion (RVO). In most cases the local concentrations of the drugs in 
the posterior segment of the eye fail to reach the quantitative and temporal needs of the 
stimuli of these diseases when administered by the oral, topical ocular and systemic 
parenteral rout. The aim of this project was to develop and characterize biocompatible 
nanoemulsions (NEs) capable of increasing the apparent solubility of CEL for 
intraocular administration. Nanoemulsified systems contain Soy Phosphatidylcholine 
(FS) and Tween®20 (Tw) as surfactants, Captex®200 as oily phase and potassium 
phosphate buffer pH 7.2 as the aqueous phase. The NEs were developed and their 
nanostructure was characterized by the mean diameter of droplets where the empty 
NEs had an average diameter of the order of 40 nm with a zeta potential of -7.24 mV 
while the NEs loaded with the CEL had their diameters increased up to 245 nm with a 
zeta potential of -19.30 mV. The rheological tests revealed that the thixotropic behavior 
of the samples is highly dependent on the composition of NEs. The polarized light 
microscopy, X-ray scattering at low angles and X-ray diffraction measurements indicate 
that in the empty NE there is no change in the nanostructure, whereas in the NE loaded 
with CEL there is a structural change with a higher degree of ordering. These results 
also revealed that the increase in the O/T ratio in the mixture of oily phase/surfactant 
system allows greater incorporation of the drug into the droplets increasing from 28 
mg/mL to 80 mg/mL and the release profile of all NEs were saturation-type with slow 
initial release but conforming to the Weibull kinetic model. In vivo anti-angiogenic 
activity experiments using zebrafish (Danio rerio) Tg (fli1: EGFP) showed that free CEL 
and NE with 5 µM of CEL exhibited an effect on the inhibition of specific ocular 
angiogenesis, inhibiting the growth of blood vessels in the region of the retina. Thus, 
the association of CEL with NE indicates a new alternative in the treatment for diseases 
related to excessive angiogenesis, since to date, CEL has been administered as a 
DMSO solution. 
 
Keywords: Celecoxib. O/A microemulsions. O/A nanoemulsions. In vitro release. Anti-

angiogenic activity. Zebrafish. DR. AMD. RVO. 
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Figura 50: CEL livre e incorporada resultam em inibição dose-dependente da 

angiogênese intraocular. As larvas Tg (fli1: EGFP) de 1 dpf foram tratadas com 

concentrações variando de 0,1 a 15,0 uM e controles tratados com DMSO e Sunitinibe 

e o número de ramos primários de vasos hialoides foram determinados a 5 dpf. .... Erro! 

Indicador não definido. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Doenças que afetam o segmento ocular posterior estão atualmente aumentando 

a um ritmo alarmante. Estas incluem degeneração macular relacionada à idade 

(DMRI), edema macular diabético, retinite viral, vitreorretinopatia proliferativa, uveíte 

posterior, oclusões vasculares da retina (OVR), neovascularização da coroide e 

retinopatia diabética (RD), para citar alguns (Kaur e Kakkar, 2014). A maioria dessas 

doenças pode invariavelmente levar à perda permanente da visão se deixado sem 

tratamento (Kaur e Kakkar, 2014). 

Do total de doenças oculares debilitantes, 55% são doenças do segmento 

posterior, enquanto as vendas farmacêuticas oftálmicas, representando as doenças do 

segmento posterior, foi de apenas 5% da venda total de produtos oculares. A opção 

mais comum de tratamento atual para distúrbios do segmento posterior ocular é a 

cirurgia (Edelhauser et al., 2010). 

No entanto, com uma melhor compreensão da anatomia do olho, da 

fisiopatologia dessas doenças do segmento posterior dos olhos, e o avanço das 

técnicas e dos sistemas de liberação ocular de fármacos, várias novas terapias 

medicamentosas eficazes estão sendo oferecidas como alternativas viáveis 

(Edelhauser et al., 2010). 

O tratamento dessas doenças requer uma aplicação direta e local do fármaco 

no segmento posterior do olho em uma concentração terapêutica porque, a entrega de 

moléculas exógenas para os tecidos intraoculares, incluindo a retina, é 

significativamente limitado, especialmente pelas vias tópicas e sistêmicas (Kaur e 

Kakkar, 2014). 

O olho é um órgão altamente protegido com várias barreiras anatômicas e 

fisiológicas, como a barreira hemato-aquosa e a barreira hemato-retiniana. Entretanto, 

o uso de sistemas de liberação nanoestruturados demonstrou desafiar essas barreiras 

e atingir tecidos oculares internos, incluindo a retina (Kaur e Kakkar, 2014). 

Embora os agentes anti-inflamatórios esteroides possam ser considerados para 

o tratamento da inflamação ocular, a administração clínica de anti-inflamatórios não 

esteroides (AINEs) aumentou nas últimas duas décadas, principalmente devido à 

capacidade de evitar efeitos indesejáveis dos agentes esteroides, como a diminuição 

da resposta imunológica à infecção, formação de catarata, elevada pressão intraocular 

e inibição da repitelização após desnudação epitelial (Seyfoddin et al., 2010). 
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Os AINEs são comumente usados na administração tópica na gestão e 

prevenção da inflamação ocular envolvendo estruturas do segmento anterior do olho, 

edema macular cistoide (EMC), relacionado à cirurgia de catarata e a manutenção da 

midríase durante a cirurgia de catarata (Souto et al., 2010). Para superar os problemas 

da terapia ocular convencional, como a tempo de residência, drenagem de fármacos e 

administração frequente, vários sistemas de liberação, como nanopartículas 

poliméricas e, mais recentemente, nanopartículas lipídicas (nanopartículas lipídicas 

sólidas e carreadores lipídicos nanoestruturados), assim como novas rotas de 

administração ocular, estão sendo explorados para melhorar a biodisponibilidade 

ocular de fármacos (Sánchez-López et al., 2017). 

Nanopartículas lipídicas sólidas para administração ocular de diclofenaco de 

sódio foram desenvolvidos por Attama et al. Estas partículas contendo 5,0% de matriz 

lipídica (Phospholipon®90G) e polissorbato 80 (Tween®80), foram formulados por 

homogeneização a quente, usando homogeneizador de alta pressão. Alta eficiência de 

encapsulamento foi alcançado, seguido por liberação sustentada de diclofenaco sódico 

e alta permeação através da córnea (Attama et al., 2008). 

O flurbiprofeno, outro AINE, evita a produção de prostaglandinas, bloqueando a 

ação da ciclooxigenase (COX), reduzindo a inflamação seguida de cirurgia ocular ou 

tratamento à laser. Este fármaco foi incorporada com sucesso em carreadores lipídicos 

nanoestruturados em um estudo realizado por Gonzalez-Mira et al. (Gonzalez-Mira et 

al., 2010). 

Apesar dos crescentes estudos para testar a eficácia dos AINEs em tratar 

DMRI, RD e OVR não há evidências convincentes que os AINEs administrados via 

tópica ou sistêmica reduzem de forma mensurável a produção de prostaglandina 

retiniana, em contraste, a administração intraocular resulta em níveis de fármaco na 

retina consideravelmente mais altos, minimizando a exposição sistêmica (Kim et al., 

2008). 

Estudos anteriores demonstraram que a injeção intravítrea de cetorolaco resulta 

em níveis de fármaco na retina de 100 a 1000 vezes maior do que após o uso tópico. 

No entanto, o cetorolaco é seis vezes mais seletivo da COX-1 do que da COX-2 e tem 

uma meia vida intraocular curta, que limita muito seu efeito terapêutico (Baranano et 

al., 2009). 

O celecoxibe (CEL), por outro lado, exibe uma prolongada meia vida intraocular 

devido à sua relativa insolubilidade no vítreo. Após uma única injeção intravítrea, a 

maioria do fármaco rapidamente precipita (de forma semelhante ao acetato de 
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triancinolona), mas mantém uma concentração solubilizada muito superior à sua 

concentração inibitória mediana para COX-2 (Seedher e Bhatia, 2003). 

Após injecção, o celecoxibe é imediatamente precipitado uma vez fora de seu 

veículo, e alguns cristais do fármaco podem ser claramente visualizados por semanas 

atrás da cápsula da lente (Seedher e Bhatia, 2003). 

O celecoxibe é um fármaco da classe dos anti-inflamatórios não esteroides 

(AINE). É um composto lipofílico (logP 3,5) pertencente à classe 2 do Sistema de 

Classificação Biofarmacêutica, sendo um fármaco pouco solúvel e altamente 

permeável (Palamoor e Jablonski, 2013). 

O CEL tem sido investigado para várias terapias de câncer como: o câncer de 

colón, mama, pulmão, estômago, cabeça e pescoço (Tolloczko-Iwaniuk et al., 2018) e, 

atualmente, pelos seus efeitos antiproliferativo e inibidor do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) para tratamento de câncer e doenças oculares provocadas 

pela vascularização excessiva, como a degeneração macular relacionada com a idade 

(DMRI), a retinopatia diabética (RD) e a oclusão venosa da retina (OVR) (Amrite et al., 

2006; Amrite et al., 2008). 

Evidências recentes apóiam o papel terapêutico do celecoxibe na RD. O 

tratamento com celecoxibe na indução de estreptozotocina em ratos diabéticos 

reduzem a expressão de VEGF na retina e o vazamento vascular, e um estudo 

prospectivo controlado demonstrou que o celecoxibe oral reduziu significativamente o 

derrame vascular em pacientes com RD, apesar da parada prematura devido às 

preocupações sobre a toxicidade cardiovascular. A injeção intraocular minimiza a sua 

toxicidade, e por causa da sua relativa insolubilidade no vítreo, o celecoxibe possui 

propriedades ideais para a liberação intraocular (Ayalasomayajula e Kompella, 2003). 

Até o presente momento não há estudos clínicos da incoporação do CEL em um 

novo sistema de liberação cuja via de administração seja a rota intraocular. O único 

estudo que tem na literatura trata-se da farmacocinética, segurança e eficácia da 

administração intraocular do CEL utilizando como solvente o DMSO (dimestilsulfóxido), 

o qual o tempo de meia vida do fármaco é de 24 horas após a administração, tanto no 

humor vítreo como na retina (Kim et al., 2014). 

Os resultados deste estudo demonstram que uma única injecção de celecoxibe 

parece não ser tóxica para a retina e proporciona uma liberação sustentada do 

fármaco até 8 semanas (Kim et al., 2014). 

Atualmente, há uma tendência bastante evidente para o desenvolvimento de 

sistemas de liberação minimamente invasíveis e com efeitos secundários limitados e 
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controláveis (Paganelli et al., 2010), além das novas abordagens tecnológicas há 

necessidade de agentes mais seguros. 

Um dos principais problemas da farmacoterapia das doenças do segmento 

posterior dos olhos é atingir e manter concentrações terapêuticas nos tecidos locais 

pelo tempo necessário para inibir o estímulo da doença (Geroski e Edelhauser, 2000; 

Maurice, 2002). A baixa concentração dos fármacos nos tecidos do segmento posterior 

dos olhos está relacionada com a eficiente barreira de proteção dos olhos, barreiras 

anatômicas e fisiológicas, as quais incluem a intensa resistência à permeabilidade da 

córnea, a dinâmica lacrimal, a drenagem naso-lacrimal e a alta eficiência da barreira 

hemato-ocular (Järvinen et al., 1995; Peyman e Ganiban, 1995; Geroski e Edelhauser, 

2000). 

As formulações convencionais não possuem habilidade de gerar o efeito 

terapêutico adequado ou podem causar efeitos indesejados ao paciente, devido à 

toxicidade potencial do fármaco, da frequência de administração ou pela necessidade 

de administrar doses elevadas pela via sistêmica para obter o resultado terapêutico. 

Para contornar esses problemas, novos sistemas de liberação de fármacos, tais como 

os lipossomas, nano e microemulsões, géis hidrofílicos, nano e micropartículas, e 

implantes biodegradáveis têm sido estudados (Pal Kaur e Kanwar, 2002; Oliveira et al., 

2013). 

O termo microemulsão (ME) foi introduzido na literatura por Hoar e Schulman ao  

descreverem os sistemas  transparentes ou translúcidos, obtidos pela titulação  de 

uma emulsão comum com álcool de cadeia média (cotensoativo), as quais se 

transformavam  do aspecto leitoso inicial, para sistemas transparentes ou translúcidos 

(Hoar e Schulman, 1943; Garti e Aserin, 1996). 

As MEs são definidas como sistemas transparentes, caracterizados pela mistura 

de óleo, água, tensoativo e cotensoativo, formando um sistema termodinamicamente 

estável; enquanto que as nanoemulsões (NEs), apesar de também possuírem as 

mesmas características visuais, não apresentam estabilidade termodinâmica, pois não 

conseguem diminuir sua tensão interfacial a ponto de contrariar totalmente a energia 

de superfície provocada pelo aumento da área interfacial (Oliveira et al., 2004). 

As MEs e NEs são geralmente caracterizadas como agregados esféricos com 

diâmetro muito pequeno, na faixa de 5 a 500 nm, enquanto que o diâmetro das 

gotículas de uma emulsão comum é da ordem de 1 μm a 100 μm; são classificadas 

como sistemas coloidais com diâmetro de partícula menor que ¼ do comprimento de 

onda da luz incidente e, portanto, não espalham luz. Este fato explica porque as NEs e 
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MEs são sistemas opticamente transparentes (Lawrence e Rees, 2000; Aulton e 

Taylor, 2005; Pestana, 2009). 

As micro e nanoemulsões podem ter orientação óleo em água ou água em óleo. 

Para incorporar o celecoxibe, fármaco com características lipofílicas, foram 

desenvolvidas nanoemulsões óleo em água e o fármaco foi incorporado na fase interna 

oleosa. Sendo assim, com a fase externa aquosa e dimensão reduzida da fase interna, 

estas formulações podem ser administradas através da via intraocular, rota de 

administração que mais tem mostrado resultados satisfatórios no tratamento das 

doenças do segmento posterior dos olhos. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

O celecoxibe (4-[5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil)pirazol-1-il]benzenosulfonamida 

CAS 16959-42-5 (Figura 1) é um inibidor específico de ciclooxigenase 2 (COX-2), sem 

a inibição da ciclooxigenase 1 em doses terapêuticas (Avrahami et al., 2007). Este 

fármaco é um anti-inflamatório não esteroide (AINE) levemente ácido (pKa: 11,1), 

hidrofóbico (logP: 3,5) e sua baixa solubilidade em água (3 a 7 µg/mL) contribui para a 

elevada variabilidade na sua absorção (Avrahami et al., 2007). 

 

Figura 1: Estrutura química do celecoxibe. 

 

 

De acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutica este fármaco possui 

baixa solubilidade e alta permeabilidade (classe 2) (Amidon et al., 1995), sendo que a 

dimensão do tamanho da partícula influencia, tanto a uniformidade do conteúdo como 

nos fenômenos de dissolução e biodisponibilidade do medicamento (Avrahami et al., 

2007). 

É geralmente aceito que compostos com baixa solubilidade e alta permeabilidade 

através das membranas biológicas mostrem uma taxa limitada de dissolução e 

absorção in vivo (Palamoor e Jablonski, 2013). Assim, é necessário agregar tecnologia 

farmacêutica à forma de administração como meio de melhorar a solubilidade aparente 

do fármaco e sua biodisponibilidade (Palamoor e Jablonski, 2013). 

Os AINEs têm sido utilizados topicamente no tratamento de algumas doenças 

oculares para aumentar a midríase, reduzir a inflamação pós-operatória, prevenir e 

tratar edema de mácula associado à cirurgia de catarata, além de aplicações no 

controle da dor e fotofobia após cirurgia refrativa e alívio do prurido associado à 

conjuntivite alérgica. Mais recentemente, pesquisadores comprovaram que os AINES 
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são benéficos para o tratamento da retinopatia diabética, degeneração macular 

associada à idade, oclusão venosa retiniana e tumores oculares localizados na parte 

posterior do globo ocular (Ibrahim et al., 2013). 

O CEL tem sido investigado para várias terapias de câncer (Tolloczko-Iwaniuk et 

al., 2018) e, atualmente, pelos seus efeitos anti-proliferativo e inibidor de VEGF para 

tratamento de câncer e doenças oculares como a degeneração macular relacionada 

com a idade (DMRI), a retinopatia diabética (RD) e a oclusão venosa da retina (OVR) 

(Amrite et al., 2006; Amrite et al., 2008). 

Existem duas formas de DMRI, a úmida (~ 20% dos casos) e a forma seca (~ 

80% dos casos). Embora a forma úmida seja menos frequente, ela representa a causa 

mais severa de perda de visão (Ferris et al., 1984). A progressão da forma úmida da 

doença está relacionada com a angiogênese excessiva, denominada de 

neovascularização da coroide (NVC). Esse processo, de invasão de vasos sanguíneos 

na coroide provoca descolamento e atrofia da retina, com perda da visão central 

(Kulkarni e Kuppermann, 2005). 

A RD é uma patologia microvascular da retina, em que o vazamento vascular e 

proliferação estão relacionados com a deficiência de visão. Um processo inflamatório 

parece desempenhar o papel principal no processo fisiológico da RD (Joussen et al., 

2004). Placas de microinflamação incluindo a dilatação dos vasos com alteração do 

fluxo sanguíneo para os tecidos e exudação de fluídos, são as principais causas da 

progressão da RD. Fármacos AINE inibidores de ciclooxigenase-2, como o celecoxibe, 

além de suas propriedades anti-inflamatórias, aplicáveis no tratamento e prevenção de 

inflações de diversas origens, também demonstraram, em testes pré-clínicos, reduzir 

as anormalidades dos vazamentos vasculares e de serem úteis como uma das formas 

de tratamento para a RD (Joussen et al., 2004; Amrite et al., 2010). 

As oclusões venosas são a segunda causa mais comum de doenças vasculares 

da retina, atrás apenas da retinopatia diabética. A obstrução venosa do ramo é definida 

como a oclusão focal de uma veia retiniana ao nível de um cruzamento arteriovenoso, 

onde a artéria passa anteriormente à veia (Marques, 2003). 

É uma afecção quase sempre de início súbito, na qual o paciente apresenta visão 

borrada ou defeito de campo visual e hemorragias intraretinianas distribuídas 

setorialmente. Afeta indivíduos de ambos os sexos, sendo mais frequente entre 60 e 70 

anos de idade (Marques, 2003). 

Geralmente, as hemorragias intraretinianas são menos graves se a oclusão é 

incompleta. A localização da interrupção do fluxo venoso determina a distribuição das 
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hemorragias intraretinianas. Se a obstrução está situada próxima ao disco óptico, dois 

quadrantes do fundo podem ser atingidos (oclusões hemisféricas); no entanto se a 

oclusão é mais periférica, um quadrante, ou menos, pode estar envolvido. Quando o 

bloqueio é periférico às veias tributárias que drenam a mácula, pode não haver 

diminuição da visão (Marques, 2003). 

Desta forma, parece evidente que os fármacos anti-inflamatórios não esteróides 

inibidores de VEGF são alternativas terapêuticas viáveis no tratamento de RD, DMRI e 

OVR. No entanto, a grande maioria desses compostos terapêuticos possui solubilidade 

desprezível em água, além do que as administrações por via tópica e sistêmica não 

produzem os resultados esperados. Assim, a necessidade do desenvolvimento de 

estratégias tecnológicas para a administração do CEL parece ser evidente. Atualmente, 

há uma tendência bastante evidente para o desenvolvimento de sistemas de liberação 

minimamente invasíveis e com efeitos secundários limitados e controláveis (Paganelli 

et al., 2010). 

Além das novas abordagens tecnológicas há necessidade de agentes mais 

seguros. Desta forma, embora os corticosteróides sejam eficazes no tratamento da RD, 

eles podem causar catarata, pela elevação da pressão intraocular, que pode provocar o 

glaucoma (Carnahan e Goldstein, 2000). Assim sistemas de administração intra e 

periocular contendo CEL, podem representar alternativas eficazes e mais seguras para 

as terapias atualmente disponíveis. 

As principais vias oculares de administração e de eliminação dos fármacos estão 

apresentadas na Figura 2: 

 

Figura 2: Representação esquemática da estrutura ocular e suas funcionalidades. 

 

Fonte: (Urtti, 2006) 
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Os números referem-se a: 1) permeação de fármaco pela via transcorneal a partir 

do fluído lacrimal no interior do segmento anterior dos olhos; 2) permeação do fármaco 

pela via não córnea através da conjuntiva e esclera no interior da úvea; 3) distribuição 

do fármaco a partir da corrente circulatória via barreira hemato-aquosa no interior do 

segmento anterior dos olhos; 4) eliminação do fármaco do segmento anterior dos olhos 

pelo humor aquoso para a malha de trabalho trabecular e canal de Sclemm’s; 5) 

eliminação do fármaco do humor aquoso para a circulação sistêmica através da 

barreira hemato-aquosa; 6) distribuição do fármaco do segmento posterior dos olhos 

através da barreira hemato-retiniana; 7) Administração intravitreal do fármaco; 8) 

eliminação do fármaco do vítreo via rota posterior através da barreira hemato-retiniana; 

9) eliminação do fármaco do vítreo via rota anterior para o segmento posterior (Urtti, 

2006; Lima-Filho et al., 2013; Oliveira e Silva-Junior, 2016). 

Uma barreira para o tratamento de doenças da retina é a eficácia da liberação de 

fármacos nos tecidos intraoculares, incluindo a própria retina. A via tópica é ineficaz 

porque os medicamentos de administração tópica não atingem o segmento posterior do 

olho e a via sistêmica está associada com a toxicidade devido a elevadas doses, 

necessárias para atingir níveis terapêuticos na retina (Palamoor e Jablonski, 2013). 

Uma via alternativa, como a intravítrea, pode proporcionar níveis elevados de 

fármaco para o tratamento de doenças na retina e fornecer a concentração eficaz na 

em comparação com outras rotas (Palamoor e Jablonski, 2013).  

A rota intravitreal de administração de fármacos tem ganhado importância para a 

liberação de fármacos na coroide, retina e vítreo. Tem sido demonstrado que a via 

intravitreal pode fornecer níveis terapêuticos eficazes para o tratamento da 

neovascularização coroidal associado com a degeneração macular relacionado à idade 

(Paganelli et al., 2004; Amrite et al., 2008; Paganelli et al., 2009; Paganelli et al., 2010). 

A administração  intravitrea envolve a administração direta de solução de 

fármaco/suspensão em humor vítreo via planar, através da barreira hemato-retiniana, 

usando uma agulha de 30-G. Em contraste com as rotas tópicas e sistêmicas, a injeção 

intravítrea produz altas concentrações de fármaco localmente disponíveis para o tecido 

ocular interno, incluindo a coroide e a retina (Kaur e Kakkar, 2014). Inoue e 

colaboradores fizeram a comparação de sub-Tenon e injeção intravítrea de acetato de 

triancinolona e observaram que a concentração do fármaco disponível no humor vítreo 

foi maior quando aplicado pela via intravítrea (Inoue et al., 2004). 

Biofármacos com massa molecular menor que 500 Da quando aplicados 

intravitrealmente, no entanto, tendem a ser drenados do local de aplicação com uma 
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meia vida inferior a 3 dias, indicando uma necessidade de injeções regularmente. No 

entanto, o período que requer uma dose repetida pode ser de alguns dias a vários 

meses para anticorpos macromoleculares. Por exemplo, o número médio de injeções 

de bevacizumab (Avastin®; Roche) precisa ser administrada 3 vezes por ano para o 

tratamento da DMRI. Por outro lado, a frequência de dosagem recomendada de 

ranibizumab (Lucentis®; Genentech/Novartis) é uma vez por mês (0,5 mg; 50 μL) por 

um período mínimo de 9 meses (Rosenfeld et al., 2006), enquanto o Macugen® 

(pagaptanib sódico; Pfizer) precisa ser injetado intravitrealmente em intervalos de 6 

semanas durante pelo menos um ano (Kitagawa e Yuzawa, 2013). 

No entanto, injeções intravítreas repetitivas, mesmo se amplamente espaçadas, 

estão invariavelmente associados a complicações, como a hemorragia vítrea, 

descolamento de retina, catarata e endoftalmite. A taxa de endoftalmite e descolamento 

de retina observados com injeção intravítrea é de 0,2% e 0,05%, respectivamente. 

Além disso, a adesão do paciente é menor com tais regimes devido ao doloroso e 

invasivo procedimento que requer hospitalização e médico especialmente treinado para 

administração, aumentando o custo, além do alto custo do medicamento por si (Kaur e 

Kakkar, 2014). 

A escolha da melhor via de administração juntamente com a escolha do tipo de 

formulação que será administrada (nanopartícula, micropartícula, nano e 

microemulsões ou lipossomas) deve ser cuidadosamente selecionada.  

Quando não levamos em conta a via de administração mais adequada e não 

temos disponíveis novos sistemas de liberação de fármacos, tais como os lipossomas, 

nano e microemulsões, géis hidrofílicos, nano e micropartículas, faz-se o uso das 

formulações convencionais, estas não possuem habilidade de gerar o efeito terapêutico 

adequado ou podem causar efeitos indesejados ao paciente, devido à toxicidade 

potencial do medicamento, da frequência de administração ou pela necessidade de 

administrar doses elevadas para obter o resultado terapêutico pela via sistêmica. 

A utilização de substâncias ativas pouco solúveis em água, é uma problema em 

formulações farmacêuticas liquidas. Na verdade, as formas farmacêuticas mais 

utilizadas em aplicações farmacêuticas são de natureza aquosa, o que limita a escolha 

das formulações disponíveis. Obviamente, a substância ativa é apresentada como uma 

solução ou dispersão aquosa quando é solúvel ou dispersível em água, 

respectivamente. Alternativamente, a substância ativa pode ser encapsulada em uma 

forma de administração , seja dissolvida no interior de uma partícula sólida ou 

incorporada em gotículas de um sistema emulsionado (Noomen et al., 2008). 
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Neste cenário surge como forte candidata a formulação de nano- microemulsões 

às quais representam um aspecto importante em tecnologia farmacêutica, pelas 

implicações biológicas da presença destes sistemas em fórmulas farmacêuticas. Dessa 

forma, as nano- micremulsões podem aumentar a solubilidade aparente de fármacos 

lipofílicos, modificam o  perfil de biodisponibilidade,  modificam a estabilidade de 

grande número de compostos de uso terapêutico, etc. (Oliveira et al., 1997; Oliveira et 

al., 2004). 

O termo microemulsão foi introduzido na década de 40 por Hoar e Schulman para 

definir um sistema fluído e semi-transparente obtido pela titulação até o ponto de 

clarificação de uma emulsão simples com um álcool de cadeia média, como o hexanol 

ou o pentanol. No ponto de clarificação não foi necessária agitação e uma dispersão 

transparente foi formada espontaneamente. Estes pesquisadores observaram, através 

de microscopia eletrônica, que as dispersões transparentes formadas eram 

constituídas de microgotículas de óleo em água (O/A) ou água em óleo (A/O), cercadas 

por um filme interfacial misto de tensoativo e co-tensoativo (álcool) (Figura 3). O 

tamanho das gotículas variava de 100 a 600 nm, significativamente menores que os da 

emulsão simples inicial, justificando seu aspecto transparente e o termo microemulsão 

(Hoar e Schulman, 1943; Cunha-Júnior et al., 2003). 

 

Figura 3: Representação esquemática de nanoemulsão O/A e A/O, respectivamente. 

 

Fonte: (Oliveira et al., 2004). 

 

Este termo foi revisado muitas vezes e a definição  que melhor descreve o 

sistema contempla que “as microemulsões são dispersões coloidais  líquidas, 

opticamente isotrópicas e termodinamicamente estáveis, compostas de água, óleo e 

tensoativo”  (Danielson e Lindmann, 1981). 

  

As microemulsões (MEs) são sistemas isotrópicos e transparentes compostos por 

dois líquidos imiscíveis geralmente água e óleo, estabilizados termodinamicamente 

pelo uso de tensoativos e co-tensoativos, localizados na interface óleo/água (Zana et 
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al., 1987; Constantinides, 1995; Oliveira et al., 1997; Lawrence e Rees, 2000; Correa et 

al., 2005; Formariz et al., 2005; Formariz et al., 2006; Silva, 2013). A orientação para 

sistemas O/A ou A/O é dependente das propriedades físico-químicas do tensoativo e 

da relação entre as proporções de tensoativo e co-tensoativo. Elas requerem a adição 

de quantidades elevadas de tensoativo para estabilizar a grande área interfacial criada 

pelos nanoglóbulos e a adição de co-tensoativo para garantir a diminuição da tensão 

interfacial para níveis suficientes para que o sistemas se forme espontaneamente 

(Constantinides, 1995; Oliveira et al., 2004) 

A estabilidade termodinâmica das microemulsões pode ser explicada devido ao 

fato de que quando um dos líquidos dividiu-se no interior do outro formou-se uma fase 

interna, dispersa ou descontínua, rodeada por uma fase externa, dispersante ou 

contínua. Assim, o processo de emulsificação implica num grande aumento de área 

interfacial  a qual leva a um aumento brusco da energia livre de superfície  (Oliveira et 

al., 2004) que pode ser descrito pela Equação 1, na qual,  representa a tensão 

interfacial entre as fases oleosa e aquosa e ∆S a diferença entre a área interfacial 

antes e após a formação do sistema. 

 

∆G =  x ∆S                                                                                            (Equação 1) 

 

Uma das teorias disponíveis para explicar a formação das microemulsões é 

originada do conceito da “Tensão Negativa Transiente na Interface”.   A equação 1 

mostra que ΔG varia diretamente com a área interfacial e que se, a tensão interfacial 

() for transientemente negativa, ΔG será < 0 e haverá condições para a 

microemulsificação espontânea  (Oliveira et al., 2004; Oliveira et al., 2009). 

A principal característica das nanoemulsões (NEs) é formar uma emulsão muito 

fina, cujas dimensões das gotículas da fase interna é da ordem de nanômetros. As NEs 

são superiores às soluções micelares em termos de potencial de solubilização de 

substâncias, por isso, são usadas para aumentar a solubilização e a absorção de 

fármacos lipofílicos (Constantinides, 1995; Oliveira et al., 1997; Formariz et al., 2005; 

Silva, 2013; Singh et al., 2017). 

As nanoemulsões são definidas como formulações não estáveis 

termodinamicamente, com diâmetro de gotículas entre 200 e 500 nm, obtidas à custa 

do fornecimento de alta energia, o que as tornam translúcidas ou semi-transparentes , 

independentemente do método de preparação (Singh et al., 2017). 
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Também são chamadas de miniemulsões, emulsões submicronicas, emulsões 

ultrafinas ou emulsões finas dispersas. São compostas por óleo, tensoativos, co-

tensoativos e água. Como são sistemas não totalmente estabilizados possuem a 

tendência natuaral de separação das fases. No entanto, elas possuem alta estabilidade 

cinética por longo período, ao contrário das microemulsões, que são estáveis 

termodinamicamente. 

As nano e microemulsões são sistemas reservatórios, nos quais as gotículas da 

fase interna constituem microambientes dimensionalmente restritos, com propriedades 

particulares diferentes das propriedades da fase externa, podendo ligar ou associar 

moléculas com diferentes polaridades (Oliveira et al., 2004; Oliveira et al., 2009). Foi 

demonstrado na literatura que a liberação de substâncias ativas dissolvidas na fase 

interna da nano e microemulsão O/A é mais lenta em relação ao fármaco livre, 

mostrando a habilidade desse tipo de agregado como sistema reservatório que pode 

proporcionar efeito prolongado. Estudos com o anti-inflamatório não esteroide 

piroxicam utilizando microemulsões catiônicas demonstraram claramente esse 

fenômeno (Oliveira et al., 2004). 

A possibilidade de formar nano e microemulsões depende do balanço entre as 

propriedades hidrofílicas e lipofílicas do tensoativo, determinada não somente pela sua 

estrutura química, mas também por outros fatores como temperatura, força iônica e a 

presença de co-tensoativo. A mistura de tensoativos com equilíbrio hidrófilo-lipófilo 

adequado proporciona a condição máxima de solubilização do óleo e da água. Assim, a 

formação da nano e microemulsão geralmente envolve a combinação de três a cinco 

componentes, tais como tensoativo, água, óleo e, quando necessário, o co-tensoativo 

sendo que a orientação para sistemas O/A ou A/O é dependente das propriedades 

físico-químicas do tensoativo e do óleo, da relação entre as proporções 

tensoativo/cotensoativo e entre as proporções água/óleo (Formariz et al., 2005). 

Os agentes tensoativos são substâncias caracterizadas pela presença de uma 

região polar e outra apolar em suas estruturas moleculares. Podem formar emulsões 

do tipo água em óleo (A/O) ou óleo em água (O/A), as quais são definidas pelo 

equilíbrio apresentado entre as regiões polar e apolar do emulsionante empregado, 

denominado tecnicamente de Equílibrio Hidrófilo-Lipófilo (EHL). O EHL é 

numericamente representado em uma escala com valores que vão de zero a vinte, em 

função do tamanho da cadeia polar presente nas moléculas do emulsionante. As 

microemulsões podem ser de três tipos: O/A, A/O ou bicontínua (Figura 3). Geralmente, 

os sistemas do tipo O/A são formados na presença de baixa concentração de fase 
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oleosa e com emulsionantes que apresentam equilíbrio hidrófilolipófilo (EHL) na faixa 

de 8-14; os do tipo A/O são formados quando a concentração de fase aquosa é baixa e 

com emulsionantes com EHL na faixa de 3-8; e, os do tipo bicontínuo se formam 

quando as concentrações de fase aquosa e fase oleosa são similares e tanto o óleo 

quanto à água existem como uma fase contínua (Cunha-Júnior et al., 2003).  

A fosfatidilcolina ou lecitina de soja foi utilizada como tensoativo nas formulações 

estudadas. A lecitina é muito utilizada como adjuvante farmacotécnico em 

comprimidos, preparações tópicas vaginal ou retal, suspensões, cápsulas, formulações 

intravenosas e intramusculares e preparações para uso inalatório (Rowe et al., 2006; 

Silva, 2013). 

A fosfatidilcolina de soja é um tensoativo natural que se difunde na interface óleo-

água. Funcionalmente tem como característica ser emoliente, emulsificante e 

solubilizante. Pode ser utilizada em preparações farmacêuticas injetáveis 

(intramuscular e intravenosa), formulações para nutrição parenteral, produtos tópicos e 

alimentícios. O equilíbrio hidrófilo-lipófilo EHL da fosfatidilcolina de soja está na faixa de 

3-4. Estas são facilmente oxidadas e por essa razão devem ser estocadas em frascos 

bem fechados e protegidos da luz, além disso, se decompõem em valores de pH 

extremos (Pal Kaur e Kanwar, 2002; Rowe et al., 2006; Silva, 2013). 

A fosfatidilcolina de soja (Figura 4) apresenta em sua estrutura duas longas 

cadeias carbônicas, o que explica sua hidrofobia. Mas também possui cabeça de polar 

constituída de grupo aniônico (fosfato) e catiônico (colina) conferindo característica 

zwteriônica à molécula em pH neutro, explicando sua forte hidrofilia da cabeça polar. 

Apesar desse equilíbrio hidrofílico e lipofílico, a fosfatidilcolina de soja é lipofílica 

demais para conseguir formar espontaneamente a camada lipídica necessária, de 

tensão interfacial próxima de zero, para a formação de uma nano e microemulsão. 

Portanto, há a necessidade de um co-tensoativo, como álcoois de cadeia curta, para a 

formação das nano e microemulsões (Park et al., 1999; Silva, 2013). 
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Figura 4: Estrutura química da fosfatidilcolina. 

 
 

Os co-tensoativos são responsáveis pela redução adicional da tensão interfacial 

necessária para a formação e estabilidade termodinâmica das microemulsões, além de 

promoverem fluidificação do filme interfacial formado pelo tensoativo, impedindo na 

maioria das vezes a elevação da viscosidade do sistema obtido (Cunha-Júnior et al., 

2003). 

Os principais co-tensoativos utilizados no preparação de nano e microemulsões 

são álcoois e glicóis de baixa massa molecular e que apresentam uma cadeia 

carbônica entre dois e dez carbonos. Uma avaliação criteriosa da toxicidade do co-

tensoativo a ser empregado no preparo de uma nano e microemulsão é considerada de 

fundamental importância na elaboração de uma formulação desse tipo de sistema, 

tendo em vista que essas substâncias podem apresentar efeitos irritantes significativos, 

como por exemplo, os álcoois de baixa massa molecular (Cunha-Júnior et al., 2003). 

Assim, o co-tensoativo mais utilizado para estabilizar emulsões, nano e 

microemulsões é o polissorbato 20 ou Tween® 20 (Figura 5) um surfactante não iônico 

do tipo polissorbato formado pela etoxilação do sorbitano antes da adição do ácido 

láurico (Rowe et al., 2006). 
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Figura 5: Estrutura química do polissorbato 20. 

 

Além das características estruturais do sistema, o principal parâmetro de 

referência na preparação das nano- microemulsões está relacionado com a 

solubilidade do fármaco na fase oleosa. 

Os óleos de elevada cadeia carbônica não permitem a obtenção de nano e 

microemulsões e aqueles de natureza menos apolar (triglicérides, principalmente) 

permitem a dissolução de maiores concentrações de fármacos lipossolúveis. Assim, 

entre os principais óleos estudados, destaca-se o triglicerídeo de cadeia longa (TCL) de 

origem vegetal, o triglicerídeo de cadeia média (TCM) que tem sido utilizado isolado ou 

em combinação com o TCL. O grau de pureza desses óleos deve ser elevado, no 

sentido de prevenir a ocorrência de irritação que pode ser provocada pelos 

contaminantes presentes em óleos com baixa pureza (Cunha-Júnior et al., 2003). 

Assim, a fase oleosa utilizada neste trabalho foi o Captex® 200 também 

conhecido como triglicerídeos de cadeia média ou TCM e é fabricado pela esterificação 

de ácidos graxos fracionados de óleo de coco (principalmente, caprílico e cáprico) e 

glicerina. É preparado a partir de matérias-primas de óleos vegetais de qualidade 

alimentar. 

A literatura relata que na composição da fase aquosa pode ser necessária a 

adição de tampões e/ou agentes isotonizantes tendo como finalidade à obtenção e 

manutenção de um pH favorável garantindo assim, o efeito terapêutico e à estabilidade 

do fármaco (Cunha-Júnior et al., 2003). Dessa maneira, utilizou-se como fase aquosa o 

tampão fosfato de potássio pH 7,2 uma vez que a nanoemulsão utilizada será 

administrada pela via intravítrea. 

Na preparação das nano e microemulsões, devem ser construídos diagramas de 

fase pseudoternários para definir a extensão e a natureza das regiões de formação 

destes sistemas. Para isto, após a seleção dos constituintes da formulação, um 
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diagrama é construído, assumindo-se que as nano e microemulsões são sistemas 

formados por três componentes: fase aquosa, fase oleosa e uma mistura de 

emulsionantes (emulsionante/co-emulsionante), sendo que cada vértice do diagrama 

indica um destes componentes. Qualquer combinação dos constituintes pode ser 

representada como porcentagem no diagrama (Cunha-Júnior et al., 2003). A partir 

desses dados, pode-se selecionar a região do diagrama de fases que mais 

convenientemente represente a condição mais apropriada para que o fármaco seja 

incorporado (Formariz et al., 2005). 

Os diagramas pseudoternários podem ser obtidos a partir de dados de titulação 

ou pela preparação de amplo número de amostras com diferentes proporções dos 

componentes. A vantagem do primeiro método é que este pode ser usado para estudar 

amplo número de amostras de diferentes composições de maneira rápida (Bhargava et 

al., 1987; Lawrence e Rees, 2000). Normalmente, os sistemas nano e 

microemulsionados podem ser diferenciados visualmente dos outros sistemas, uma vez 

que os demais sistemas apresentam-se como emulsões líquidas opacas, emulsões 

géis opacas, representadas por sistemas de viscosidade elevada, ou com separação 

de fases. Já os sistemas nano e microemulsionados líquidos são caracterizados como 

sistemas semi-transparentes ou opticamente transparentes e os sistemas géis são 

caracterizados como cristais líquidos (Formariz et al., 2005). 

Contrária à facilidade de preparação, a caracterização das nano e microestruturas 

desses sistemas requer a aplicação de técnicas sofisticadas de análise, diferentes das 

utilizadas rotineiramente (Lawrence e Rees, 2000). Algumas propriedades físicas são 

de obtenção relativamente simples, em que se utilizam medidas de densidade, 

viscosidade e espalhamento de luz. Entretanto, para caracterização da natureza 

isotrópica, são utilizadas técnicas de microscopia de luz polarizada, espalhamento de 

raios-X a baixo ângulo (SAXS), difração de raios-X e microscopia eletrônica, técnicas 

nem sempre disponíveis com facilidade (Cunha-Júnior et al., 2003). 
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3. CONCLUSÕES 
 

Os resultados do desenvolvimento, da caracterização e da atividade anti-

angiogênica específica ocular in vivo obtidos nesse trabalho indicam que a 

nanoemulsão é uma forma farmacêutica promissora para ensaios clínicos de fármacos 

com ação anti-inflamatória e anti-VEGF. 
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