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RESUMO

Sistemas autoemulsificantes (SEDDS) sao sistemas de liberagdo de
farmacos de base lipidica e consistem numa mistura isotropica (homogénea)
de dleos (lipidios naturais ou sintéticos), surfactantes e cossolventes. Ao serem
diluidos em agua, sob fraca agitacédo, sao capazes de formar finas emulsdes de
O0leo em agua. Este tema foi escolhido devido a sua relevancia tecnolégica,
comercial e terapéutica. A maioria dos farmacos e dos candidatos a farmaco
nao apresentam alta solubilidade e/ou alta permeabilidade quando sao
administrados pela via oral. Adicionalmente, alguns podem sofrer degradagéao
enzimatica ou serem expulsos do organismo por bombas de efluxo, resultando
em absorcdo inadequada e baixa biodisponibilidade. Os sistemas
autoemulsificantes podem solucionar estas questdes por diversos mecanismos,
como manter o farmaco em solucdo dentro do lumen e aumentar a
permeabilidade das membranas intestinais. Devido aos seus diversos
mecanismos, estes sistemas podem ser utilizados para veicular farmacos de
todas as categorias do Sistema de Classificacao Biofarmacéutica. O objetivo
deste trabalho foi apresentar os sistemas autoemulsificantes e mostrar como
eles podem ser uma alternativa vantajosa e viavel para a formulagdo de
farmacos pouco soluveis em agua. Para isto, foi realizada uma revisao
bibliografica deste tema na literatura cientifica e também em outras fontes,
como livros e sites de érgaos oficiais nacionais e internacionais. Os SEDDS,
assim como outros sistemas de liberagdo de farmacos, possuem algumas
desvantagens, no entanto, sua capacidade de aumentar a biodisponibilidade,
sua variabilidade, sua aplicabilidade e a disponibilidade de produtos no
mercado com esta tecnologia confirmam sua viabilidade como alternativa para

veicular farmacos pouco soluveis em agua.

Palavras-chave: “formulacdes de base lipidica”, “sistemas de base lipidica”,
“sistemas autoemulsificantes”, “sistemas automicroemulsificantes”, “sistemas

autonanoemulsificantes”.



ABSTRACT

The Self-Emulsifying Systems are a lipid-based drug delivery system
which consists in a isotropic (homogeneous) mixture of oils (natural or synthetic
lipids), surfactants and co-solvents. When dispersed in water, under mild
agitation, they form fine oil-in-water emulsions. This theme was chosen due to
its technological, commercial and therapeutic relevance. Most drugs and drug
candidates do not have high solubility and/ or high permeability when orally
administered. Additionally, some of them may suffer enzymatic degradation or
may be eliminated by efflux transporter systems such resulting in an inadequate
absorption and low bioavailability. SEDDS can solve these issues through
various mechanisms such as keeping the drug in solution inside the intestinal
lumen and enhancing the intestinal permeability. Due to their various
mechanisms, SEDDS can be used to vehicle and to solve problems of drugs
from all the classes of the Biopharmaceutical Classification System. The
objective of this work was to present the Self-Emulsifying Systems and to show
how they can be a viable and advantageous alternative for formulating poorly
water soluble drugs. For developing this work, a review of this subject in the
scientific literature was performed and also in other sources such as books and
websites of national and international agencies. SEDDS, like other drug delivery
systems, have some drawbacks, however, its ability to increase the
bioavailability, its variability, its applicability and the availability in the market of
products with this technology confirm that it is viable alternative to vehicle poorly

water soluble drugs.

Keywords: lipid based formulations”, ‘lipid based systems “self-emulsifying
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system”, “self-microemulsifying system” e “self-nanoemulsifying system”.
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1. Introdugao

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010, p. 388),
biodisponibilidade é definida como a velocidade e a extensdo da absorcao de
um farmaco, a partir de uma forma farmacéutica que se torna disponivel, para
exercer o efeito farmacolégico pretendido. A biodisponibilidade oral consiste na
fracéo sistémica (obtida por via oral) calculada em relagdo a dose administrada
por via intravascular, cuja biodisponibilidade €, por defini¢do, igual a 100%.
Quando o aproveitamento da dose por via oral ndo é completo, a perda pode
estar relacionada as caracteristicas do farmaco ou da formulacio
(Farmacopeia Brasileira, 2010).

A biodisponibilidade oral de um farmaco depende de diversos fatores,
como: solubilidade e capacidade de dissolugdo do farmaco nos fluidos
intestinais, estabilidade do mesmo nesses fluidos, assim como permeabilidade
através das membranas entéricas, a suscetibilidade ao metabolismo entérico e
hepatico (realizado por enzimas, como as da familia do citocromo P450) e
também a capacidade de interagir com bombas de efluxo, como com a
glicoproteina P (SINGH et al., 2009).

De acordo com Amidon e colaboradores (1995), a dissolugdo dos
farmacos administrados por via oral nos fluidos intestinais € um pré-requisito
para que sejam absorvidos e exercam seus efeitos terapéuticos. E importante
notar que cerca de 50% dos farmacos disponiveis no mercado e
aproximadamente 40% dos candidatos a farmaco apresentam baixa
hidrofilicidade e, consequentemente, baixa solubilidade em agua (GURSOY,
BENITA, 2004; TANG et al., 2008; SINGH et al., 2009).

Singh e colaboradores (2009) explicam que a baixa solubilidade em
agua desses compostos diminui sua absor¢gdo e, consequentemente, sua
biodisponibilidade oral, pois, para eles, a taxa de absor¢cdao €& controlada
principalmente pela solubilidade e pela dissolugdo dos mesmos nos fluidos do
trato gastrointestinal.

Em 1995, Amidon e colaboradores propuseram o Sistema de

Classificagao Biofarmacéutica. De acordo com essa proposta, a taxa e a



extensao de absorcdo de um farmaco contido em uma forma farmacéutica de
liberagdo imediata dependem de dois parametros fundamentais: a solubilidade
do farmaco em agua e a sua permeabilidade através das membranas entéricas
(YU et al., 2002). A partir desses parametros, os farmacos foram divididos em 4
classes biofarmacéuticas, a saber: classe |: farmacos que apresentam alta
solubilidade e alta permeabilidade; classe Il: farmacos com baixa solubilidade e
alta permeabilidade; classe Ill: farmacos com alta solubilidade e baixa
permeabilidade e classe |V: farmacos com baixa solubilidade e baixa

permeabilidade, conforme ilustra a Figura 1.
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Figura 1: Sistema de Classificagao Biofarmacéutica. O eixo das abscissas (x) mostra o
volume (mL) necessario para dissolver a maior dose do farmaco em uma faixa de pH 1-
7,5. O eixo das ordenadas (y) mostra a permeabilidade definida através de ensaios in
vitro ou in vivo. Adaptada de CHAKRABORTY et al., 2009.

A Figura 1 também ilustra através dos eixos das abscissas e ordenadas,
as condigdes de solubilidade e permeabilidade que um farmaco precisa ter
para ser encaixado em cada uma das classes. Uma substancia é considerada
altamente soluvel quando sua maior dose contida em uma forma farmacéutica
de liberagao imediata € soluvel em 250 mL ou menos de meio aquoso em uma

faixa de pH entre 1,0 a 7,5. Do contrario, o farmaco é considerado pobremente



soluvel. Ja para ser considerado altamente permeavel, o farmaco precisa sofrer
90% de absorgéo no intestino (YU et al., 2002).

Substancias pouco soluveis em agua costumam pertencer a classe Il ou
a classe IV do Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (BANSAL et al., 2008
e AMIDON et al.,, 1995). Substancias da classe IV, ndo s6 possuem baixa
solubilidade em agua, como também apresentam baixa permeabilidade através
das membranas entéricas. Portanto, farmacos pertencentes a essas classes
poderdo apresentar problemas de biodisponibilidade se estratégias para
aumentar sua dissolucdo do meio intestinal ndo forem adotadas, embora os
farmacos da classe IV possam passar a se comportar como farmacos da
classe lll, por também apresentarem baixa permeabilidade (POUTON, 2006;
CHAKRABORTY et al., 2009; AMIDON et al., 1995).

Nos ultimos anos, diversas estratégias tém sido estudadas e utilizadas
para aumentar a biodisponibilidade de farmacos pobremente soluveis em agua,
como a modificacdo das propriedades fisico-quimicas do farmaco e o
desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo oral (GURSQY; BENITA,
2004; TANG; SUN, HE, 2007; MAHMOUD; BENDAS, MOHAMED, 2009).
Segundo Pouton (2006), existem diversas estratégias de formulagdo que
podem ser utilizadas para aumentar a biodisponibilidade dos farmacos da
classe Il, seja por aumentar a solubilidade e a taxa de dissolugédo ou por
apresentar e manter o farmaco em solucao dentro do lumen intestinal.

Conforme ja explicado anteriormente, os farmacos de classe IV podem
ter a solubilidade melhorada por uma formulagdo, mas, ainda assim, a
biodisponibilidade pode continuar comprometida pela baixa permeabilidade dos
mesmos através das membranas (POUTON, 2006; CHAKRABORTY et al.,
2009). Ainda de acordo com Pouton (2006), a estratégia mais poderosa para os
farmacos de classe |V seria retorna-los a fase de otimizagao da estrutura e
escolher uma contendo propriedades fisico-quimicas mais adequadas, nem
sempre a mais viavel, entretanto.

A Figura 2 apresenta algumas das estratégias ja empregadas com o
objetivo de aumentar a solubilidade e/ou a permeabilidade dos farmacos de

cada classe. Entre elas, ha sistemas de liberacdo de farmacos desenvolvidos



para veicular farmacos pouco soluveis em agua, como os sistemas de base
lipidica, os sistemas nanotecnoldgicos, os sistemas autoemulsificantes e as
formulagées amorfas, ou até uma combinagdo de algumas dessas abordagens
(KAWABATA et al. 2011).

Classe | || Classe Il
Aumento da solubilidade
Modificacdo da forma cristalina (polimorfos
© metaestaveis, formagdo de sal, formacdo
% de cocristal)
£ * Redugdo dotamanho de particula (microe
_g A nanoparticulas)
© * Amorfizacdo
.E Ig * Complexagdo com ciclodextrinas
i 3 * Dispersdes solidas
c o Sistemas de base lipidica (incluindo SEDDS)
o = Modificacdo do pH
w || O * p
& o
o119 _—
2 5 * Pro-farmacos
& s * Excipientes promotores de * Cossolventes
(] ~
B B permeacao * Estratégias no estado
s S| + Inibidoresdos transportadores sélido
-g g de eﬂuxo . Lipossomas
£ ® | * Excipienteslipidicos * Solubilizagdo através
E * Consideragdesrelativas a de surfactantes
motilidade do trato i
i ciacting] * Estrategias para
gastrointessing classe Il + promotor
Classe lll de absorcéo Classe IV
Solubilidade: Volume (mL) de dgua necessario para dissolver a maior dose em pH variando
de 1-8.

Figura 1: Possiveis estratégias de formulagao para modificar as caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade dos farmacos das classes Il, Illl e IV do Sistema de
Classificagao Biofarmacéutica. Adaptada de BANSAL et al., 2008 e de KAWABATA et al.,
2011.

Entre os sistemas de liberacdo oral de farmacos, ha aqueles de base
lipidica que, dentre outras, tém sido uma das estratégias mais estudadas para
resolver o problema da baixa solubilidade e biodisponibilidade dos farmacos.
Sistemas de base lipidica sao formulacbes contendo lipidios sintéticos ou
naturais como veiculo (MAHMOUD; BENDAS, MOHAMED, 2009; WANG et el.,
2009; HUMBERSTONE; CHARMAN, 1997). Estas podem ser solugdes,
suspensdes, emulsdes, micro e nanoemulsdes, lipossomas, sistemas
autoemulsificantes (incluindo automicro e autonanoemulsificantes) e dispersdes
sélidas (WANG et al.,, 2009; HUMBERSTONE; CHARMAN, 1997). Esses



sistemas tém como vantagem proporcionar uma melhoria da dissolugao dos
farmacos, evitando dissolucdo lenta e incompleta; facilitando a formacao de
fases solubilizadas, a partir das quais a absor¢ao pode ocorrer, isto €, eles tém
a capacidade de disponibilizar o farmaco em solu¢do no intestino (POUTON,
2006; HUMBERSTONE; CHARMAN, 1997).

As formulacbes de base lipidica aumentam a biodisponibilidade dos
farmacos pouco soluveis em agua por diversos mecanismos, mimetizando o
efeito proporcionado pelos alimentos, uma vez que o aumento da
biodisponibilidade proporcionado pelos alimentos geralmente é atribuido aos
lipidios ingeridos (HUMBERSTONE; CHARMAN, 1997; PORTER; CHARMAN,
2001; ODEBERG et al., 2003). Os mecanismos pelos quais essas formulag¢des
lipidicas aumentam a absorcéo desses farmacos ainda nao sao completamente
conhecidos, mas os propostos sdo: aumento da solubilidade do farmaco no
lumen, alteragdo (redugdo) no transito gastrico, aumento da permeabilidade
através das membranas do trato gastrointestinal e estimulagdo do transporte
linfatico intestinal, principalmente para os farmacos muito lipofilicos
(O'DRISCOLL; GRIFFIN, 2008; PORTER; CHARMAN, 2001; ODEBERG et al.,
2003).

Assim, com este tipo de formulagdo, o modo como o farmaco alcanca a
circulagao sistémica nem sempre € através da veia porta, pode ocorrer o
transporte direto para a circulagao sistémica através do sistema linfatico
intestinal, evitando o efeito de primeira passagem pelo figado (HUMERSTONE;
CHARMAN, 1997, O’DRISCOLL, 2002). Além de evitar o efeito de primeira
passagem, outra vantagem do transporte através do sistema linfatico é a
possibilidade de vetorizacdo de farmacos para o tratamento de doencas
conhecidas por se espalharem através do sistema linfatico, como linfomas e a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (VYAS; SHAHIWALA, AMIJI,
2008).

As caracteristicas dos lipidios que compdem a formulagao influenciam
de forma significativa na extensao da absorg¢ao do farmaco quando o transporte
linfatico intestinal contribui significativamente para a biodisponibilidade oral
(HUMERSTONE, CHARMAN, 1997). As substancias absorvidas através da



linfa intestinal geralmente sdo transportadas no nucleo lipidico das
lipoproteinas intestinais. Assim, os veiculos lipidicos aumentam o transporte
linfatico de farmacos lipofilicos quando estimulam a producado de quilomicrons
(lipoproteinas plasmaticas responsaveis pelo transporte dos lipidios absorvidos
pelo intestino) (HUMERSTONE, CHARMAN, 1997). Outra vantagem do uso de
formulacdes de base lipidica é a possibilidade de protegcao contra a degradagao
do farmaco por enzimas presentes no trato gastrointestinal (DATE,
NAGARSENKER, 2007).

Os sistemas autoemulsificantes (SEDDS), um tipo de sistema de base
lipidica, sdo o objeto de estudo deste trabalho. Estes sistemas sdo misturas
homogéneas (isotropicas) de oleos naturais ou sintéticos, surfactantes ou
solventes hidrofilicos e cossurfactantes ou cossolventes. Ao sofrerem diluicdo e
leve agitagdo, estas misturas formam finas emulsdes 6leo em agua (O/A).
Quando administrados por via oral, estes sistemas espalham-se facilmente no
trato gastrointestinal, e a motilidade do estdbmago e do intestino proporciona a
agitacado necessaria para o processo de autoemulsificagdo (GURSOY, BENITA,
2004; MAHMOUD; BENDAS, MOHAMED, 2009). Portanto, SEDDS séao
diferentes dos sistemas emulsionantes comuns que precisam de forcas
intensas de agitagdo para a formacao de uma emulsao (POUTON, 1985; SHAH
et al., 1994).

Farmacos que apresentam solubilidade adequada na combinagao de
lipidios/surfactantes/cossurfactantes podem ser veiculados neste tipo de
sistema. Estes podem proporcionar um aumento da taxa e da extensdo da
absor¢cdo de farmacos pouco soluveis em agua, resultando em perfis
plasmaticos mais reprodutiveis. Dos sistemas de liberacdo de base lipidica, os
autoemulsificantes sdo uma das opgdes mais atraentes para a veiculacdo de
farmacos hidrofébicos para administragdo por via oral (GURSOY, BENITA,
2004; MAHMOUD; BENDAS, MOHAMED, 2009; WANG et al., 2009).

De acordo com Pouton (1985), esses sistemas foram utilizados por
muitos anos na industria de herbicidas e pesticidas, pois muitas dessas
substancias apresentam baixa solubilidade em agua, o que dificultava a

formulagcdo em solugcbes aquosas concentradas. A obtencdo de solucdes



concentradas dessas substancias era necessaria para se evitar o transporte de
grandes volumes. As misturas autoemulsificantes contendo herbicidas,
solventes organicos e surfactantes produziam solugdes concentradas que
podiam ser facilmente dispersas em agua no local da plantagdo antes da
aspersao.

Os assuntos abordados nesta monografia sobre os sistemas
autoemulsificantes sao: os tipos de sistemas autoemulsificantes (incluindo suas
definigdes), sua composigdo quimica (principais excipientes utilizados, classes,
propriedades e usos), as técnicas de formulagcédo até a fabricagdo e exemplos
de usos desses sistemas encontrados na literatura e no mercado. Além disso,
também sao expostas as vantagens e desvantagens desse tipo de sistema de

liberacao em relacéo a outros sistemas, assim como a aplicabilidade industrial.

2. Justificativa

Para a escolha do tema, levou-se em consideracdo a relevancia
tecnolégica, comercial e terapéutica dos sistemas autoemulsificantes. Nos
ultimos anos tem aumentado o numero de novas entidades quimicas em que a
baixa solubilidade em agua € a principal barreira para a biodisponibilidade.
Além disso, estima-se que 40% das novas entidades quimicas em
desenvolvimento possuam solubilidade em agua muito baixa. Assim, os
sistemas capazes de melhorar a absor¢cdo e a biodisponibilidade dessas
substancias tendem a se tornar cada vez mais importantes nos proximos anos
(BANSAL et al., 2008; O’'DRISCOLL, GRIFFIN, 2008; PORTER et al., 2008).

A via oral é a preferida e mais popular via de administracdo de farmacos,
por ser mais conveniente para o paciente (MAHMOUD; BENDAS, MOHAMED,
2009; WANG et al., 2009). Assim, formas farmacéuticas para administragéo
oral continuam a dominar o mercado, correspondendo a 50% do total deste.
Estima-se que o mercado farmacéutico cres¢ga ao ano cerca de 9%, sendo
7,8% atribuidos aos sistemas de liberagcdo para administragdo oral, o que
corresponde a um mercado de 36,5 bilhdes de ddlares (BANSAL et al., 2008).

Esses valores demonstram a importancia econdmica que o0s sistemas



autoemulsificantes podem apresentar no futuro, uma vez que sao formulagdes
destinadas a administracao por via oral.

O desenvolvimento de uma formulagdo oral capaz de promover a
absorcao adequada de um farmaco muito pouco soluvel em agua geralmente é
um grande desafio para o formulador. Entre os obstaculos estdo o numero
limitado de opgdes de tecnologias de liberagcédo e os testes de dissolugédo cada
vez mais complexos e com pouca correlacdo com a condicido in vivo. Estas
dificuldades muitas vezes sao suficientes para interromper-se o
desenvolvimento de estruturas novas quando estas apresentam problemas de
solubilidade (BANSAL et al., 2008).

A tecnologia envolvida no preparo de sistemas autoemulsificantes é
comercialmente viavel, eficiente, conveniente e flexivel, sendo uma alternativa
muito atraente para veicular farmacos ou novos compostos cuja absorgao €
limitada pela taxa de dissolucdo. Ja foram disponibilizados no mercado
farmacéutico medicamentos baseados em sistemas autoemulsificantes, como
Neoral® (ciclosporina A), Sandimmune® (ciclosporina A), Norvir® (ritonavir),
Vesanoid® (tretinoina), Rocaltrol® (calcitriol), Convulex® (acido valprdico),
Aptivus® (tipranavir), Fortovase® (saquinavir), Agenerase® (amprenavir) e
outros exemplos citados mais adiante, o que comprova a viabilidade e a
relevancia dessa tecnologia (BANSAL et al., 2008; PORTER et al., 2008;
WADHWA; NAIR, KUMRIA, 2011).

Farmacos muito pouco soluveis em agua, como os das classes Il e IV do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), apresentam problemas de
baixa biodisponibilidade oral, elevada variacdo intra e interindividual e
farmacocinética ndo linear. A baixa biodisponibilidade oral tem como
consequéncia concentracdes plasmaticas variaveis e pouco controladas, assim
como efeitos variados do farmaco (BANSAL et al.,, 2008). Os sistemas
autoemulsificantes aumentam a biodisponibilidade oral e reduzem a variacao
plasmatica dos farmacos (BANSAL et al.,, 2008), o que significa maior
seguranga do medicamento para os pacientes. Além disso, se a formulagéo
proporcionar maior biodisponibilidade, uma menor dose de farmaco pode ser

utilizada (POUTON, 2000), o que diminui os riscos de eventos adversos.



3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral
Apresentar os sistemas de liberacdo autoemulsificantes, incluindo o
processo de formulagédo, e mostra-los como uma alternativa vantajosa e viavel

para a formulagédo de farmacos muito pouco sollveis em agua.

3.2. Objetivos Especificos

* Definir os sistemas autoemulsificantes, incluindo os tipos especiais,
como os sistemas automicroemulsificantes e autonanoemulsificantes.

* |dentificar os principais excipientes utilizados nas formulagdes desses
sistemas, suas classes, propriedades e usos.

* Descrever as técnicas de preparo de sistemas autoemulsificantes.

* Descrever as técnicas de avaliacdo de sistemas autoemulsificantes.

* Levantar na literatura exemplos interessantes de utilizacdo desses
sistemas.

* Identificar as vantagens e desvantagens dos  sistemas

autoemulsificantes como sistemas de liberacdo de farmacos.

4. Metodologia

O desenvolvimento do tema foi feito através de pesquisa e revisao
bibliografica, principalmente de artigos cientificos. A pesquisa foi feita através
do portal de periddicos da Capes (Coordenagdo de Aperfeigoamento de
Pessoal de Nivel Superior) e também através das bases cientificas de dados
ScienceDirect® (Elsevier), SpringerLink® (Metapress), SciELO e Web of
Science (Thomson Scientific).

A busca de artigos cientificos sobre o tema nessas bases foi feita
utilizando termos ou expressbdes-chave em Inglés, como “self-emulsifying

system”, ‘“lipid based formulations” e “self-nanoemulsifying system”. Os
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resultados das buscas foram, algumas vezes, filtrados para mostrarem apenas
artigos publicados de 2000 até o ano atual, visando evitar artigos
desatualizados. O filtro ndo foi aplicado quando foi necessario procurar
referéncias importantes mencionadas nos artigos mais atuais.

Quando necessario pesquisar por um topico mais especifico pertinente
ao tema, utilizou-se a busca avancada usando termos considerados mais
adequados para a pesquisa do tépico. As pesquisas foram feitas selecionando-
se conjuntos de bases cientificas divididas por areas do conhecimento. Os
conjuntos de bases selecionados nesse trabalho foram: “Ciéncias da Saude”,
“Multidisciplinares” e “Ciéncias Agrarias”.

Os resultados das buscas foram analisados inicialmente através da
correlagao entre os titulos e os resumos dos artigos com o tema do trabalho.
Quando nao houve correlagéo, o artigo ndo foi separado para leitura. Os
artigos em que havia correlagao foram lidos, fichados e organizados de acordo
com o topico do trabalho em que eram mais relevantes. Os trechos ou topicos
mais importantes de cada artigo foram marcados para facilitar a consulta em
momentos posteriores. No caso de artigos de revisdes extensas, estes também
foram fichados e tiveram seu conteudo marcado e dividido de acordo com os
assuntos abordados no trabalho, também para facilitar a consulta em
momentos posteriores. Os conteudos selecionados dos artigos serviram na
construcao do texto.

Além de artigos cientificos, também foram utilizados na construgao do
texto informagdes oriundas de livros, de sites de 6rgaos oficiais nacionais
(ANVISA) e internacionais (FDA, EMA e MHRA) e também de sites de
empresas fabricantes de medicamentos com sistemas autoemulsificantes, de
bulas de medicamentos, de patentes e também de informacdes oriundas da
base de dados de substancias quimicas ChemSpider, disponibilizada pela

Royal Society of Chemistry.
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5. Sistemas autoemulsificantes

Sistemas autoemulsificantes podem também ser chamados de pré-
concentrados de emulsao (LI et al., 2005). O termo sistemas autoemulsificantes
€ amplo e define sistemas capazes de formar espontaneamente emulsdes de
poucos nandémetros a varios micrometros (SINGH et al., 2009; MAHMOUD;
BENDAS; MOHAMED, 2009). Formulagdes autoemulsificantes convencionais
formam uma dispersédo limpida no trato gastrointestinal. As dispersdes
formadas apresentam tamanho de goticula inferior a 5 ym e, dependendo do
tamanho das goticulas formadas, pode ocorrer a formagao de uma micro ou de
uma nanoemulsdo (KOMMURU et al., 2001; SINGH et al, 2009;
BALAKRISHNAN, et al, 2009; SHAH et al., 1994).

5.1. Definigoes

Microemulsées: sdo um tipo de sistema de liberacdo de farmacos composto por

agua, oleo e surfactante que forma um filme interfacial estabilizando os dois
liquidos imisciveis, criando uma solugdo liquida termodinamicamente estavel,
de baixa tensao interfacial, oticamente isotropica, limpida ou translicida e com
tamanho de goticula menor que 100 ou 50 nm (LAWRENCE; REES, 2012;
FANUN, 2012; GIBAUD; ATTIVI, 2012;). Sdo produzidos por métodos que
empregam pouca energia (LAWRENCE; REES, 2012). Adicionalmente, esses
sistemas podem ser classificados como microemulsdes agua em Oleo,
microemulsdes bicontinuas e microemulsdes 6leo em agua, dependendo da
microestrutura formada (FANUN, 2012)

Nanoemulsées: sao um tipo de sistema de liberacdo de farmacos composto por
agua, oleo e surfactante que formam uma solugdo transparente/translucida.
Sao sistemas que ndo possuem estabilidade termodindmica, mas sim
estabilidade cinética e podem sofrer floculagao, coalescéncia e/ ou maturacao
de Ostwald (SOLANS; SOLE, 2012; TADROS et al., 2004). Além disso, s&o

produzidas por métodos que empregam grande quantidade de energia
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(SOLANS, SOLE, 2012). De acordo com Solans e Solé (2012), no existe um
consenso sobre o tamanho das goticulas em uma nanoemulséo e os tamanhos
mais citados na literatura variam de 20 nm até 100, 200, 300 ou no maximo
500nm, baseando-se nas propriedades oticas da mistura e no seu uso
pretendido (GUTIERREZ et al., 2008; GIBAUD; ATTIVI, 2012).

Sistemas autoemulsificantes: sdo um tipo de sistema de liberagdo de farmacos

cuja formulagédo consiste numa mistura isotrépica de farmaco, lipidios (naturais
ou sintéticos), emulsificantes e também cossolventes/coemulsificantes
hidrofilicos que apés fraca agitagcdo, formam finas emulsées 6leo em agua
(CONSTANTINIDES, 1995; SINGH et al., 2009; GURSQY; BENITA, 2004;
POUTON, 1985; SHAH et al. 1994).

Sistemas automicroemulsificantes: sdao um tipo de sistema autoemulsicante

cuja formulacdo é composta por uma mistura de farmaco, surfactante, éleo e
cossurfactante / cossolvente capaz de formar goticulas o/a de mesmo tamanho
que aquelas observadas em microemulsdes. microemulsdes transparentes com
tamanho de goticula menor que 100 ou 50 nm (LAWRENCE; REES, 2012;
SPRUNK; STRACHAN; GRAF, 2012; SINGH et al.,, 2009; MAHMOUD;
BENDAS; MOHAMED, 2009).

Sistemas autonanoemulsificantes: sdo um tipo de sistema autoemulsificante

cuja formulagdo € composta por uma mistura de farmaco, surfactante, dleo,
cossurfactante / cossolvente capaz de formar goticulas de o/a de mesmo
tamanho que aquelas observadas em nanoemulsdes (SINGH et al., 2009;
RAO; SHAO, 2008; DATE; NAGARSENKER, 2007; WANG et al.,, 2009;
SOLANS; SOLE, 2012; GUPTA; CHAVHAN; SAWANT, 2011; ELNAGGAR,;
MASSIK, ABDALLAH, 2009).

Sistemas autoemulsificantes supersaturados: sdo uma classe de sistemas

autoemulsificantes cuja formulagdo apresenta quantidade reduzida de

surfactantes e apresenta também um polimero inibidor de precipitagao, soluvel
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em agua. A formulagao desses sistemas visa gerar e manter in vivo um estado
supersaturado metaestavel em que a precipitacdo do farmaco é evitada ou
minimizada (SINGH et al., 2009; TANG; SUN; HE, 2007).

Sistemas autoemulsificantes positivamente carregados: sao um tipo de sistema

autoemulsificante cuja formulacdo € capaz de formar goticulas positivamente
carregadas (catibnicas) in vivo por apresentar em sua composi¢gao um agente
indutor de carga positiva (SINGH et al., 2009; TANG; SUN; HE, 2007).

Sistemas autoemulsificantes solidos: sao formas farmacéuticas

autoemulsificantes sélidas obtidas através do encapsulamento direto de
formulagdes autoemulsificantes liquidas ou semissodlidas; também podem ser
obtidas (principalmente) através da transformacao de formulagdes liquidas ou
semissolidas em particulas solidas empregando diversas técnicas de
solidificacdo (spray-drying — secagem por aspersao, granulagdo por fuséo e
extrusdo por fusdo). As particulas obtidas podem, entdo, ser processadas em
formas farmacéuticas sélidas, como pellets e comprimidos autoemulsificantes
(SINGH et al,, 2009; BANSAL et al, 2008; JANNIN; MUSAKHANIAN;
MARCHAUD, 2008; TANG; SUN; HE, 2007; KOHLI et al., 2010).

5.2. Composigao

Por definicdo, a formulagao de sistemas autoemulsificantes apresenta os
seguintes componentes: lipidios (naturais ou sintéticos), emulsificantes
(surfactantes) e cossolventes ou coemulsificantes. Além desses, a formula
pode apresentar ainda, outros excipientes, como aditivos (antioxidantes), e o
farmaco.

Segundo descrito por Tang, Sun e He (2007), os excipientes da
formulacdo sdo geralmente selecionados da lista de ingredientes geralmente
reconhecidos como seguros (GRAS - Generally Recognized as Safe),
publicada pelo Food and Drug Administration (FDA). Abaixo estdo descritas as
principais fungdes de cada classe de excipiente, as consideracbes no momento

da escolha e os excipientes mais utilizados de cada classe.
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5.2.1. Lipidios

Os lipidios sdao componentes essenciais para a formulagao de SEDDS,
pois auxiliam na solubilizacdo dos farmacos lipofilicos, facilitam o processo de
autoemulsificagcao e também aumentam a fracdo de farmaco transportado para
a circulagao sistémica através do sistema linfatico. Essas propriedades podem
levar ao aumento da absorgédo do farmaco no trato gastrointestinal e dependem
da natureza molecular do lipidio escolhido (GURSOQOY; BENITA, 2004; SINGH et
al., 2009; WADHWA; NAIR; KUMRIA, 2011).

Os triglicerideos, triésteres de glicerol com acidos graxos, séo tipos de
lipidios utilizados na formulacdo de SEDDS. Podem ser classificados como
triglicerideos de cadeia curta, de cadeia média e de cadeia longa. Os
triglicerideos de cadeia curta contém cadeias de acidos graxos com menos de
cinco carbonos, ja os de cadeia longa contém acidos graxos com mais de doze
carbonos (HAUSS, 2007) e, por fim, os de cadeia média contém acidos graxos
com seis a doze carbonos. Exemplos de triglicerideos de cadeia longa séao:
acido caproico (C6:0), acido caprilico (C8:0), acido caprico (C10:0) e acido
laurico (C12:0) (MARTEN; PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006). Na
formulacédo de SEDDS, sao utilizados triglicerideos de cadeia média e de
cadeia longa com diferentes graus de saturacdo (GURSOY; BENITA, 2004),
embora os de cadeia curta e média sejam mais faceis de emulsificar do que os
de cadeia longa (WADHWA; NAIR; KUMRIA, 2011).

Lipidios naturais (ndo modificados) da dieta, como os O&leos
(triglicerideos) vegetais, podem ser usados na composi¢cao do veiculo lipidico e
sdo a escolha mais légica e preferencial para a formulagcdo por né&o
apresentarem problemas de seguranga. No entanto, estes lipidios ndo séo
muito utilizados devido a baixa capacidade de dissolver grandes quantidades
de farmacos lipofilicos e a relativa dificuldade em promover autoemulsificacédo
eficiente (SINGH et al., 2009; GURSOQY; BENITA, 2004; POUTON; PORTER,
2008; GERSHANIK; BENITA, 2000).

Os triglicerideos de Oleos vegetais sdao normalmente ingeridos na

alimentagdo, sao totalmente digeridos e absorvidos e nao apresentam
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problemas de toxicidade. As cadeias de acidos graxos que compdem a
estrutura sdo geralmente insaturadas, e podem ser diferentes umas das outras,
em relacdo a composig¢ao e ao tamanho. Os tipos e as propor¢des dos acidos
graxos esterificados dependem da origem vegetal do 6leo (POUTON;
PORTER, 2008).

A presencga de acidos graxos insaturados em moléculas de triglicerideos
torna-os suscetiveis a degradagcdo por oxidagdo. Uma das solugdes
encontradas para esse problema € o uso de triglicerideos de cadeia média, que
sdo saturados e, portanto, resistentes a oxidagcao (POUTON; PORTER, 2008;
MARTEN; PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006). Outra solugédo é o uso de
triglicerideos sinteticamente hidrogenados (modificados), que tém o grau de
instauracao reduzido para conferir ao lipidio maior resisténcia a degradacgao
oxidativa (HAUSS, 2007). Por fim, podem ser utilizados aditivos na formulagéo,
antioxidantes lipossoluveis que evitam essa degradagao (POUTON; PORTER,
2008).

Os triglicerideos apresentam elevada lipofilicidade e baixa capacidade
solvente, o que os torna mais adequados para a veiculagdo de farmacos
potentes ou de farmacos com coeficiente de particdo (log P) maior do que 4,
isto é, altamente lipofilicos. A capacidade solvente desses lipidios geralmente
depende da concentragcdo efetiva dos grupos éster presentes. Assim,
triglicerideos de cadeia média costumam possuir capacidade solvente maior do
que a de triglicerideos de cadeia longa, o que torna o uso dos primeiros mais
comum em formulagdes lipidicas (POUTON 2000; POUTON; PORTER, 2008).
Além do uso de triglicerideos de cadeia média, outra forma de aumentar a
capacidade solvente da formulagao é através da mistura dos triglicerideos com
outros excipientes oleosos, como mono e diglicerideos mistos (POUTON
2000). De acordo com Wadhwa, Nair e Kumria (2011), € mais dificil que
apenas um componente lipidico apresente propriedades 6timas com relacéo a
emulsificacao e liberacdo do farmaco.

A partir da hidrolise parcial de triglicerideos produz-se uma grande
variedade de glicerideos mistos que sao excipientes contendo diversas

propor¢cdes de monoglicerideos, diglicerideos e triglicerideos. A composi¢ao
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quimica dos glicerideos mistos depende ndo sé da origem do triglicerideo de
partida, como também da extensdo da hidrélise produzida (POUTON;
PORTER, 2008).

Vale a pena ressaltar que é necessario um cuidado com 0s nomes
desses excipientes, pois aqueles referidos como monoglicerideos contém
também quantidades substanciais de di e triglicerideos. Assim, a ficha técnica
do fabricante deve ser sempre consultada (POUTON; PORTER, 2008).

Os (glicerideos mistos sao considerados materiais parcialmente
digeridos, por serem similares aos produtos de degradagao natural dos
triglicerideos. A principal diferenga € que o produto de degradacgao natural dos
triglicerideos € o 2-monoglicerideo e nao o 1-monoglicerideo, produzido pela
hidrolise quimica. Os glicerideos mistos podem ser utilizados nas formulagdes
juntamente com os triglicerideos ou podem ser utilizados como alternativa a
estes. Os glicerideos mistos sao considerados excipientes seguros e constam
na lista GRAS (POUTON, 2000).

Glicerideos mistos de cadeia longa e de cadeia média sao excipientes
de uso comum em formulacdes de base lipidica. Geralmente sdo solventes
mais adequados para farmacos do que os ftriglicerideos (com exceg¢ao para
farmacos altamente lipofilicos). Nas formulagdes autoemulsificantes, auxiliam
na promocao da miscibilidade e da emulsificacdo. Glicerideos mistos de cadeia
média apresentam capacidade solvente para farmacos ainda maior do que os
de cadeia longa, assim como maior habilidade de promover emulsificacéo e
menor susceptibilidade a oxidagdo (POUTON; PORTER, 2008).

Oleos (triglicerideos) modificados ou hidrolisados de cadeia média e
longa, com graus variaveis de saturagcdo ou hidrdlise, sdo bastante utilizados,
pois formam bons sistemas emulsificantes com um grande numero de
surfactantes aprovados para administracdo oral e apresentam maior
capacidade de solubilizar os farmacos. Além dessas vantagens, sob o ponto de
vista da formulagao, esses 6leos também apresentam vantagens sob o ponto
de vista fisioldgico, uma vez que seus produtos de degradagcéo assemelham-se
aos produtos finais da digestdo intestinal dos 6leos naturais (SINGH et al.,
2009; GURSOY; BENITA, 2004; GERSHANIK; BENITA, 2000).
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Além dos triglicerideos e dos glicerideos mistos, ha uma grande
variedade de materiais oleosos relacionados que sao uteis na formulagao de
SEDDS, como ésteres de propilenoglicol, ésteres formados entre acidos graxos
e alcodis graxos. Outros excipientes oleosos mais polares, tradicionalmente
tratados como surfactantes hidrofébicos, como Spans 80 e 85 (ésteres graxos
de sorbitan, altamente lipofilicos), também s&o alternativas interessantes para
aumentar a capacidade solvente e a dispersibilidade da formulacido. Estes
compostos sdo bastante similares, em termos de propriedades fisicas, aos
glicerideos mistos e aos ésteres de propilenoglicol, podendo desempenhar o
papel de oleo hidrofiico na formulagdo (POUTON; PORTER, 2008;
GERSHANIK; BENITA, 2000).

Na formulacdo de SEDDS costuma-se utilizar principalmente dleos que
contenham acidos graxos saturados, como os acidos caprdico, caprilico, laurico
e miristico (SINGH et al., 2009). Na Tabela 1 estéo listados alguns dos lipidios
mais utilizados na formulagdo de SEDDS, juntamente com a descricao das
suas composicdes, propriedades (equilibrio lipofilico-hidrofilico e ponto de
fusdo) e potenciais fungdes na formulagdo (SINGH et al.,, 2009). A escolha
do(s) lipidio(s) adequado(s) para a formulagdo pode ser feita levando-se em
consideragcao a composicdo, as fungcbes na formulacido, o estado fisico e o
equilibrio lipofilico-hidrofilico (HLB) (SINGH et al., 2009).

A Tabela 1 mostra que os lipidios (mono, di ou triglicerideos e derivados)
mais comumente utilizados na formulagcdo de SEDDS apresentam valor de HLB
entre 1 e 6. Ja os lipidios que sdo misturas de mono, di e triglicerideos com
ésteres de acidos graxos de polietilenoglicol (PEG) apresentam valor de HLB
entre 3 e 18 (SINGH et al., 2009).

As primeiras formulagdes autoemulsificantes desenvolvidas utilizavam
principalmente triglicerideos de cadeia média, devido as suas propriedades,
como maior fluidez, maior capacidade de solubilizacdo e maior habilidade de
promover autoemulsificagdo (GERSHANIK; BENITA, 2000). No entanto, novos
derivados semissintéticos de cadeia média estdo progressiva e eficazmente
substituindo-os nas formulagdes de SEDDS (GURSOY; BENITA, 2004).
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Esses excipientes lipidicos semissintéticos sdo geralmente preparados
pela combinagdo quimica de acidos graxos ou de glicerideos saturados de
cadeia média oriundos de 6leos vegetais naturais (ndo modificados) com uma
ou mais entidades quimicas hidrofilicas (HAUSS, 2007). Eles sao definidos
como compostos anfifilicos com propriedades surfactantes (GURSOY; BENITA,
2004) e também sao conhecidos por formarem bons sistemas emulsificantes
com surfactantes aprovados para administragao oral (SINGH et al., 2009). Eles
estao disponiveis como excipientes farmacéuticos para o desenvolvimento de
formulagdes orais (HAUSS, 2007).

Tabela 1: Exemplos de Lipidios Comumente Utilizados em Formulagées de SEDDS e
suas Propriedades. Adaptado de MULLERTZ et al., 2010; SARPAL; PAWAR; BANSAL,
2010; SINGH et al., 2009; ASH; ASH, 2004; ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009.
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5.2.2. Emulsificantes

Os emulsificantes sdo componentes necessarios para as formulacdes de
SEDDS. As moléculas de emulsificantes contém um grupo polar em uma
extremidade, muitas vezes referenciado como “cabeca” polar da molécula, e
também uma regido apolar, chamada de “cauda” apolar, que possui um volume
molecular maior do que a outra regido, principalmente quando esta é idnica
(LAWRENCE; REES, 2000). Sao surfactantes e, por terem natureza anfifilica,
podem dissolver quantidades relativamente grandes de farmacos hidrofébicos
(SINGH et al., 2009). Diversos compostos com propriedade surfactante podem
ser utilizados na formulacdo de SEDDS (GURSOY; BENITA, 2004). Os dois
principais fatores determinantes na escolha dos mesmos sdo o HLB e a
segurancga ou toxicidade (SINGH et al., 2009).

Emulsificantes de origem natural sdo os compostos de primeira escolha
no desenvolvimento de SEDDS por serem considerados mais seguros do que
os sintéticos. No entanto, os surfactantes de origem natural sdo raramente
utilizados devido a capacidade limitada de autoemulsificacdo (SINGH et al.,
2009, GURSOY; BENITA, 2004, TANG; SUN; HE, 2007). Os galactolipidios
sdo um exemplo de emulsificante de origem natural e ja foram utilizados em
formulagbes autoemulsificantes de ciclosporina (TANG; SUN; HE, 2007). Os
galactolipidios s&o lipidios polares nao i6nicos similares aos fosfolipidios e,
assim como estes, possuem boas propriedades emulsificantes. Este
emulsificante pode ser encontrado nas membranas dos cloroplastos das
plantas verdes e naturalmente faz parte da dieta humana (TANG; SUN; HE,
2007; ODEBERG et al., 2003).

A toxicidade é um fator importante na escolha dos surfactantes, pois
todos sado potencialmente irritantes ou pouco tolerados, devido a efeitos
inespecificos sobre membranas bioldgicas. Surfactantes lipofilicos penetram
nas membranas bioldégicas tornando-as mais fluidas, enquanto que
surfactantes hidrofilicos tém o potencial de solubilizar os componentes das
membranas. Porém, existem diferengas entre os tipos de tensoativos com
relacédo a toxicidade (POUTON; PORTER, 2008).
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Geralmente, os surfactantes i6nicos sao mais téxicos que os
surfactantes nao ibnicos, sendo que os catidnicos sao mais toxicos do que os
aniénicos e o0s anidnicos sdo mais toxicos do que os nao iénicos (POUTON;
PORTER, 2008). Os surfactantes mais recomendados para a formulagdo de
sistemas autoemulsificantes sdo os n&o ibnicos, por serem considerados
menos téxicos, menos hemoliticos € menos irritantes as superficies celulares,
além de tenderem a manter o pH proximo ao valor fisiolégico (GURSOY;
BENITA, 2004; ODEBERG et al., 2003, POUTON; PORTER, 2008; KUMAR;
RAJESHWARRAO, 2011).

Tensoativos ndo ibnicos podem ser comparados entre si com relacao a
toxicidade. Geralmente, surfactantes volumosos, como polissorbatos ou 6leos
vegetais polietoxilados, sdo menos toxicos do que os surfactantes de cadeia
simples. Além disso, os que contém grupos éster em sua estrutura séo
considerados menos téxicos do que os que contém grupos éter, uma vez que o
grupo funcional do tipo éter ndo é passivel de digestdao (POUTON; PORTER,
2008). Apesar de serem menos toxicos do que os tensoativos idnicos, 0s néo
ibnicos podem provocar aumento da fluidez e mudancgas reversiveis na
permeabilidade intestinal (GURSOY; BENITA, 2004; SINGH et al., 2009;
BAILLIE; AL-ASSADI; FLORENCE, 1989).

Exemplos de surfactantes ndo ibnicos bastante utilizados séao:
glicerideos poliglicolizados etoxilados, polioxietiieno 20 oleato (Tween 80)
(GERSHANIK; BENITA, 2000; GURSOQY; BENITA, 2004; TANG; SUN; HE,
2007; LAWRENCE; REES, 2000), poli (6xido de etileno) — poli (6xido de
propileno) e copolimeros como Pluronic F127 (SINGH et al., 2009).

Outra vantagem do uso de tensoativos néo ibénicos sob o ponto de vista
da formulagao é a sua maior resisténcia aos eletrélitos e a variacbes no pH.
Alguns tensoativos nao ibnicos, como os n-alquil éteres de poli(dxido de
etileno) dispensam o0 uso de cossolventes, tornando o estudo do
comportamento de fases mais simplificado, conforme sera discutido mais
adiante. No entanto, a biodegradabilidade de alguns surfactantes nao i6nicos

tem gerado preocupagdo com relagdo a toxicidade de longo termo,
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especialmente quando o uso pretendido da formulagéo é crénico (LAWRENCE;
REES, 2000).

Além de preferencialmente serem nao idnicos, os surfactantes utilizados
na formulacdo de SEDDS devem ter valor de HBL relativamente elevado para
conferir alta propriedade autoemulsificante a formulagéo (SINGH et al., 2009).
Os surfactantes com essas caracteristicas promovem a formacio imediata de
goticulas de 6leo em agua e/ou o rapido espalhamento da formulagdo no meio
aquoso (SINGH et al., 2009; TANG et al., 2008), evitando a precipitagdo do
farmaco e mantendo o mesmo solubilizado por um longo periodo no local de
absorgcao, o que € importante para uma absorgao efetiva (SINGH et al., 2009;
TANG et al., 2008).

A concentracao de surfactante necessaria para obter uma formulacao de
SEDDS estavel pode variar de 30 a 60% (m/m), uma vez que pode ser
necessario dissolver grandes quantidades de farmaco (SINGH et al., 2009;
TANG et al., 2008). A concentracdo a ser utilizada para promover a
autoemulsificacdo deve ser bem determinada, pois grandes concentragdes
dessas substancias podem causar irritagdo no trato gastrointestinal (TANG et
al., 2008).

Existe uma relacdo entre o tamanho da goticula formada e a
concentragado do surfactante utilizado (SINGH et al., 2009; TANG et al. 2008).
Em geral, o aumento da concentragdo de surfactante leva a diminuicdo do
tamanho médio das goticulas. Este fendmeno pode ser atribuido a
estabilizacdo das goticulas de o6leo pela localizagdo das moléculas de
surfactante na interface 6leo-agua (SINGH et al., 2009). As misturas de lipidios
com elevadas proporgdes de surfactantes e cossurfactantes podem levar a
formagao de sistemas automicroemulsificantes (SMEDDS) (TANG et al. 2008).
No entanto, em alguns casos, o aumento da concentragado de surfactante pode
chegar a niveis criticos e levar ao aumento do tamanho médio das goticulas
(SINGH et al., 2009; TANG et al., 2008).

Outros exemplos de surfactantes disponiveis comercialmente e com

elevado potencial de utilizacdo em formulacées de SEDDS estdo na Tabela 2.
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A maioria desses compostos apresentam valores de HLB entre 4 e 14 (SINGH

et al., 2009).

Tabela 2: Exemplos de Emulsificantes Comumente Empregados na Formulagiao de
SEDDS e seus Valores de HLB. Fonte: Adaptado de MULLERTZ et al., 2010; SARPAL;

PAWAR; BANSAL, 2010; SINGH, B. et al., 2009.

Excipiente HLB Nome comercial Fabricante / Fornecedor Status Regulatério
PEG-4 lauril éter 9,7 Brij-30 Atlas / ICI
PEG-6 6leo de milho 4 Labrafil M 2125 CS Gattefosse EP, USP-NF, FDA IIG
PEG-6 Cleo de semente de 4 Labrafil M 1944 CS Gattefosse EP, USP-NF, FDA IIG
damasco
PEG-8 glicerideos caprilico/ )y Gattefosse EP, USP-NF, FDA IIG
caprico
PEG-8 gliceri ili

) G 48 glicerideos caprilico/ >10 Labrafac CM 10 Gattefosse
caprico
Cop.)ollimero-s polioxietileno- 18-23 Pluronic E 127 BASE
polioxipropileno

) . 6-7 ]
PEG-8 6leo de milho Labrafil WL 2609 BS Gattefosse
- 4-9 .
L-a-fosfatidilcolina Lecithin Alfa Aesar
PEG-20 monoleato de GRAS, EP, USP-NF,
sorbitana 15 Tween 80 Atlas / ICI EDA IIG
PEG-20 tricleato de 11 Tween85 Atlas / ICI
sorbitana
PEG-20 monolaurato de GRAS, EP, USP-NF,
sorbitana 17 Tween 20 Atlas / ICI FDA IIG
PEG-2 i
6-20 triestearato de 11 Tween65 Atlas / ICI
sorbitana
PEG-25 ¢leo de ricino 1 Simulsol 1292 Seppic
hidrogenado Cerex Auschem SpA
PEG-25 trioleato 11 Tagat TO Goldschmidt
PEG-35 6leo de ricino 12-14  Cremophor-EL BASF USP-NF, FDA IIG
Cremophor-ELP

PEG-35 Sleo de ricino 13 Cremophor RH40 BASF
hidrogenado
PEG-40 Sleo de ricino 13 Cremophor RH40 BASF EP, USP-NF, FDA IIG
hidrogenado
Monoleato de sorbitana 43 Span 80 Atlas / ICI
Monoleato de glicerila 3-4 Peceol Gattefosse
P . . 12-15 .
Oleo de ricino etoxilado Emulphor EI-620 Rhodia
Polimero de metiloxirano 12-18 Pluronic L-64 BASE

com oxirano

E471 - European Food Additive; EP - European Pharmacopoeia; FDA IIG - FDA Inactive Ingredient Guide; GRAS - Generally
Recognized as Safe; USP-NF - United Stated Pharmacopeia - National Formulary
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5.2.3. Cossolventes

Os cossolventes utilizados nas formulacbes de SEDDS devem ser
adequados para administracdo oral e devem auxiliar na dissolucdo tanto do
surfactante hidrofilico quanto do farmaco na base lipidica (TANG et al., 2008).
Esses compostos costumam ser utilizados pois, segundo alguns autores
(HUMERSTONE; CHARMAN, 1997; POUTON, 1997; LAWRENCE; REES,
2000; LI et al., 2005), eles auxiliariam na redugcdo da tensdo superficial ao
estabilizar o filme formado entre as duas fases. Os cossolventes comumente
utilizados sao etanol, polietilenoglicol (PEG) e propilenoglicol (PG) (SINGH et
al., 2009). Esses solventes organicos apresentam uma limitagédo ao uso, que é
o risco de evaporarem da formulagdo e causarem a precipitacdo do farmaco
dentro das capsulas de gelatina mole ou dura. Assim, procura-se nao utilizar
cossolventes volateis, como o alcool, para evitar esse tipo de problema. Porém,
nem sempre estas formulacbes possuem boa capacidade de dissolver o
farmaco lipofilico (TANG et al., 2008). O uso nas formulagdes de cossolventes
mais recentemente langados, como o Transcutol e o Glycofurol, apresenta
vantagens frente aos cossolventes tradicionais, como maior estabilidade e
menor volatilidade (SINGH et al., 2009). Na Tabela 3 estdo listados os
cossolventes (coemulsificantes) comumente utilizados nas formulagbes de
SEDDS.
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Tabela 3: Exemplos de Coemulsificantes Comumente Utilizados em Formulagoes de
SEDDS e seus Valores de HLB. Adaptado de MULLERTZ et al., 2010; SARPAL; PAWAR;
BANSAL, 2010; SINGH et al., 2009.

Excipiente HLB Nome comercial Fabricante / Fornecedor Status Regulatério
Plurol oleique CC 497 Gattefossé
Dioleato de poliglicerila-6 6 Caprol 6G20 Abitec Co
Hodag PGO-62 Calgene
Monoleato de sorbitana 4,3 Span 80 Atlas / ICI
Monolaurato de , USFA, FCC, EFA, JSFA,
propilenoglicol 5 Lauroglycol 90 Gattefossé UFA, USP-NF
Monolaurato de USFA, FCC, EFA, JSFA
4 L lycol FCC Gattefossé ! ’ ! ’
propilenoglicol auroglyco attetosse UFA, USP-NF
P!EG—SO 6leo de ricino 14 HCO-60 Nikko
hidrogenado
Lauril sulfato de sédio 40 SLS Canadian Alcolac
Copolimero em bloco de 12-18
oxido de etileno e éxido de Pluronic L44 BASF
propileno
Dietilenoglicol monoetil Transcutol P Gattefossé EP, USP-NF, FDA IIG
éter Carbitol Dow Chemicals
Caprilato de glicerila >6 Capmul MCM-C8 Abitec
PEG-6 ol t
G-6 leo de semente de 4 Labrafil 1944 Gattefossé
damasco
Dimetil isossorbida - Arlasolve DMI Atlas / ICI
Pollmer'o de metiloxirano 12-18 Pluronic L64 BASE
com oxirano
Glllce'rldeos caprilico/ >6 Akoline MCM Aarhuskarishamn
caprico
Poloxamer 188 29 Lutrol F68 BASF

E471 - European Food Additive; EP - European Pharmacopoeia; FDA IIG - FDA Inactive Ingredient Guide; GRAS - Generally
Recognized as Safe; USP-NF - United Stated Pharmacopeia - National Formulary; USFA - United States Food
Administration; FCC - Food Chemicals Codex; JSFA - Japanese Standards for Food Aditives

5.2.4. Excipientes usados em tipos especiais de SEDDS

5.2.4.1. SEDDS supersaturados

A formulacdo de SEDDS supersaturados contém quantidades reduzidas
de surfactantes e um polimero inibidor de precipitacao do farmaco. O inibidor
gera e mantém um estado supersaturado metaestavel do farmaco in vivo. Esse
agente inibidor de precipitagcdo € um polimero soluvel em agua de diversas
origens, como a celuldsica (BANSAL et al., 2008). Hidroxipropilmetilcelulose de
diversos graus de viscosidade é reconhecida por sua capacidade de inibir a

cristalizagao e manter o estado supersaturado por longos periodos de tempo.
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5.2.4.2. SEDDS carregados positivamente

Como ja explicado anteriormente, SEDDS carregados positivamente sao
um tipo de sistema autoemulsificante cuja formulagdo é capaz de proporcionar
a formacgao de goticulas positivamente carregadas. A vantagem de desenvolver
formulagdes deste tipo € que o potencial apical das células absortivas do
intestino, assim como o de outras células do organismo, é negativo
(GERSHANIK; BENITA, 2000). Assim, a atragao eletrostatica entre as goticulas
positivas da formulacao e a superficie apical dos enterdcitos permite que estas
liguem-se muito mais as células absortivas do que as goticulas de uma
formulacdo de SEDDS comum, que possuem carga superficial negativa
(GERSHANIK; BENITA, 2000). Essa maior adesao facilita a absor¢édo do
farmaco e melhora sua biodisponibilidade.

A carga positiva presente nas goticulas da formulagéo é gerada por um
componente indutor. A oleilamina € o componente lipidico indutor de carga
positiva mais utilizado na maioria das formulacbées de SEDDS positivamente
carregados, nao s6 por ser considerada um excipiente seguro (pertence a lista
GRAS), como também por ser capaz de induzir um potencial zeta na superficie
das goticulas na faixa de 30 a 35 mV. Este potencial proporciona a eficiente
formagdo de um sistema emulsionado estavel. Além da oleilamina, alguns
estudos também ja utilizaram estearilamina e quitosana (SINGH et al., 2009).
As goticulas contendo estearilamina possuem um potencial zeta na faixa de 22
a 26 mV enquanto que as goticulas que contém quitosana possuem potencial
na faixa de 20 a 23 mV. O problema desses dois indutores de carga positiva €
a concentracao de utilizacdo de cada um. A estearilamina sé pode ser utilizada
até a concentracéo de 0,5% (m/m) devido a sua citotoxicidade; a quitosana
também s6 pode ser utilizada até 0,5% (m/m), pois em concentragdes maiores
praticamente ndo apresenta efeito sobre a carga da goticula (SINGH et al.,
2009).

Além do componente indutor, outros lipidios também sao utilizados na

formulacdo. Um dos mais comuns € o oleato de etila. A Tabela 4 mostra alguns
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exemplos de formulagdes de SEDDS positivamente carregados ja estudadas e

seus componentes (SINGH et al., 2009):

Tabela 4 — Exemplos de Formulagdes de SEDDS Positivamente Carregados Descritas na
Literatura. Adaptado de SINGH et al., 2009.

Oleos/Lipidios Surfactantes/ Cosurfactantes

Farmaco Indutor de carga positiva

utilizados utilizados

Carvedilol Lauroglicol Gelucire 44/14 e Tween 20 Oleilamina
Ciclosporina A Etil oleato Tween 80, Dithiotreitol e Etanol Oleilamina
Corante fluorescente

. Etil oleato Polissorbato 80 Oleilamina
DilCyg
Lovastatina Gelucire 50/13 Cremophor EL Oleilamina
Progesterona Etil oleato Tween 80 e PEG 300 Oleilamina
Vinpocetina Labrafac e acido I

. Cremophor EL e Transcutol P Oleilamina

(SMEDDS) oléico P

5.2.4.3. SEDDS solidos

Os SEDDS sdélidos podem ser obtidos por diferentes técnicas, conforme
mostrado mais adiante no tépico “formulacido e fabricacao”. Dependendo da
técnica empregada, sao usados diferentes tipos de excipientes na composigao
(BANSAL et al., 2008). Segundo Bansal e colaboradores. (2008), a produgao
de pellets € a forma mais comum de obter SEDDS sdlidos; entdo, muitos dos
excipientes citados a seguir estao relacionados a produgao de pellets.

Muitos pesquisadores utilizam celulose microcristalina para a obtencao
de pellets através do método de extrusao, devido a sua grande capacidade de
reter agua e a sua elasticidade, que ajudam no processo de extrusdo. Além
disso, esse excipiente também influencia na dureza e na esfericidade dos
pellets. Em alguns casos, também se utiliza lactose com a celulose
microcristalina na obtencao de pellets ndo s6 por extrusdo/esferonizagao, como
também por granulagédo via umida em granulador de alto cisalhamento (high-
shear) (BANSAL et al., 2008; Yl et al., 2008).

Nos artigos disponiveis sobre a obtengao de pellets através do processo
de extrusao e esferonizagdo, alguns autores utilizaram misturas de celulose
microcristalina com hidroxipropilcelulose pouco substituida (L-HPC) (BANSAL
et al., 2008; THO; KLEINEBUDDE; SANDE, 2001). Outros utilizaram celulose
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em pé como o agente formador de pellets (KUENTZ; LEUENBERGER; KOLB
1999; KLEINEBUDDE, 1993a, b). Os pellets obtidos apresentaram maior
porosidade e capacidade de liberacdo do seu conteudo quando comparados
com aqueles feitos com celulose microcristalina. No entanto, a celulose
microcristalina € o excipiente mais comumente utilizado para este tipo de
processo.

Na técnica de extrusao por fusdo (melt granulation ou melt pelletization),
alguns aglutinantes fundiveis que podem ser utilizados sédo PEG, Gelucire,
monoestearato de glicerol e acido estearico (JANNIN; MUSAKHANIAN;
MARCHAUD, 2008; BANSAL et al., 2008).

5.3. Classificagao dos Sistemas Lipidicos (Classificagao de Pouton)

Pouton (2000) propds uma classificagao dos sistemas de base lipidica.
Essa classificacdo leva em consideracao o tipo e a quantidade dos excipientes
presentes na formulagdo. Dependendo das proporgdes de O6leos (lipidios),
surfactantes hidrofdbicos, surfactantes hidrofilicos e cossolventes presentes na
formulagao lipidica, esta pode ser classificada em tipo |, II, IlIA, lIB ou IV
(SINGH et al., 2009; POUTON, 2000). As Tabelas 5 e 6 resumem de forma
eficiente as caracteristicas de cada tipo de formulacgao.

Tabela 5: Sistema de Classificagao das Formulagdées Lipidicas: Comportamento,
Caracteristicas, Vantagens e Desvantagens. Adaptado de POUTON; PORTER, 2008.

Tipo de formulagio Componentes Caracteristicas Vantagens Desvantagens

Componentes
geralmente reconhecidos
como seguros (GRAS);

Formulag&o apresenta

Oleos sem surfactantes Formulac3o n3o baixa capacidade

Tipo | (ex.: tri-, di-e dispersivel, requer e solvente, exceto se o
monoglicerideos). digest&o. S farmaco for altamente
compatibilidade com o
3 lipofilico.
capsulas.
Baixa probabilidade de -
P SEDDS se formam sem P ¥ Dispersdo O/A turva
3 Oleos e surfactantes perda da capacidade R
Tipo Il . 2, ; conter componentes (tamanho de particula
insoltveis em agua. P i solvente durante a
soltuveis em agua. f P 0,25-2um).
dispers3o.
7 . Possivel perda da
Oleos, surfactantes, SEDDS/ SMEDDS Dispersdes limpidas ou ; P
T ; LGS capacidade solvente
: cossolventes (Excipientesformados com praticamente limpidas; ! &
Tipo Ill T G 5 5 2 5 durante a dispers3o;
soltiveis e insoltiveis em componentes soluveis  Absorcdo do farmaco P
i) = e Formulag&o menos
agua). em agua. sem digest3o. : R
g g g facilmente digerida.
P - ” . Provavel perda da
Surfactantes soltveis em Formulacdo dispersa Formulag3o possui boa : p
. 3 & . capacidade solvente
Tipo IV agua e cossolventes para formar uma solucdo capacidade solvente para

durante a dispers3o;

muitos farmacos. . ok
Pode n&o ser digerivel.

(sem dleos). micelar.
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Tabela 6: Composicao Tipica dos Varios Tipos de Formulagoes Lipidicas. Adaptado de
SINGH et al., 2009.

Componentes/ . " " X X
Atributos Tipo | Tipo Il Tipo IIIA Tipo IlIB Tipo IV
Triglicerid

riglicerideos ou 100% 40%-80% 40%-80% <20%
glicerideos mistos
Surffxctantes insoldveis 20%-60% 0%-20%
em agua
Slurfactantes soltveis em R 20%-40% 20%-50% 30%-80%
4gua
Cossolventes hidrofilicos - 0%-40% 20%-50% 0%-50%
T hod ticula d

amanno da particuia a o ceira. 100%-250% 100%-250% 50%-100%

dispersdo (nm)
Significancia da
dispersdo em meio
aquoso
Significancia da
digestibilidade

Caracteristicas

Vantagens

Potenciais problemas

Importancia limitada.

Requisito crucial.

Formulagdo ndo
dispersivel, requer
digestdo.

Formulagdo com
excipientes geralmente
reconhecidos como
seguros (GRAS);
Formulagdo simples;
Excelente
compatibilidade com
capsulas.

Formulagdo possui baixa
capacidade solvente,
exceto se o farmaco for
altamente lipofilico.

Capacidade solvente ndo Alguma perda da

é afetada.

N&o é crucial, mas é
provavel ocorrer.

SEDDS sem
componentes soluveis
em agua.

Baixa probabilidade de
perda da capacidade
solvente durante a
dispersdo.

Dispersdo turva de dleo
em dgua (O/A).

capacidade solvente.

N3o é crucial, mas pode
ser inibida.

SEDDS/ SMEDDS com
componentes soluveis
em agua.

Dispersdo limpida ou

praticamente limpida;
Absorgdo do farmaco
sem digest3o.

Possivel perda da
capacidade solvente
durante a dispersdo;
Formulagdo menos

Mudangas significantes
de fase e perda

potencial da capacidade

solvente.

N3o é requerida e é
improvavel de ocorrer.
SMEDDS com
componentes soluveis
em agua e baixo
conteudo de dleo.

Dispersdo limpida;
Absorgdo do farmaco
sem digestdo.

Provavel perda da
capacidade solvente
durante a dispersdo.

Formulagéo livre de dleo
composta por
surfactantes e
cossolventes.

Boa capacidade solvente
para muitos farmacos;
Formulagdo dispersa
para solugdo micelar.

Perda da capacidade
solvente durante a
dispersdo;

Pode n3o ser digerivel.

facilmente digerida.

As formulagdes do tipo | sdo misturas lipidicas sem surfactantes e
cossurfactantes (SINGH et al.,, 2009). Portanto, sdo veiculos altamente
lipofilicos e mais adequados para farmacos potentes ou para farmacos de
maior lipofilicidade (log P > 4) (POUTON, 2000). As formulagdes do tipo | sao,
geralmente, solugdes de farmacos em triglicerideos e/ou glicerideos mistos e
s6 formam dispersdes grosseiras (com maior tamanho de goticula) no intestino,
por causa da acado de enzimas digestivas e dos sais biliares que levam a
formagao de micelas mistas (POUTON, 2000).

Os sistemas autoemulsificantes podem ser classificados nos tipos Il, [IIA
e llIB, dependendo das quantidades dos componentes (POUTON, 2000;
POUTON, 2006). As formulagdes do tipo Il sdo misturas de o6leos com
lipofilicos (HLB

autoemulsificar de forma eficiente, gerando dispersdes de dimensdes coloidais

surfactantes < 12) formando sistemas capazes de
(POUTON, 2000). A inclusao do surfactante ndo s6 aumenta a capacidade

solvente da formulagdo, como também promove a emulsificagdo em solugdes
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aquosas em leve agitagao. Geralmente, concentragdes de surfactante acima de
25% sao capazes de promover a autoemulsificacédo. No entanto, ndo se deve
utilizar concentragcdes muito elevadas (maiores que 65%, geralmente) nesse
tipo de sistema pois, dependendo dos materiais envolvidos, o processo de
emulsificagao pode ser comprometido pela formagéo de géis viscosos de cristal
liquido na interface da fase oleosa com a fase aquosa (POUTON, 2000).

As formulagdes do tipo Ill, além dos o6leos e surfactantes hidrofilicos
(HLB > 12), podem conter também cossolventes hidrofilicos. Como ja visto
anteriormente, por definicdo, os sistemas autoemulsificantes apresentam esses
trés componentes. Nos sistemas desse tipo, quando s&o utilizadas
concentracdes elevadas de surfactante (maiores que 40%) ou misturas de
cossolventes com surfactantes, € possivel a obtencdao de dispersbées com
goticulas muito pequenas (menores que 100 nm de diametro) em condigbes de
leve agitacdo. Formulagdes desse tipo possuem boa capacidade solvente para
farmacos com log P intermediario (2 < log P < 4). A principal diferenga entre as
formulacgdes IlIA e IlIB é que as formulacbes do tipo IlIB contém maior
proporcdo de componentes hidrofilicos do que a IlIA, conforme pode ser
observado na Tabela 6 (POUTON, 2000).

As formulacdes do tipo IV sdo uma tendéncia recente de formulagdes de
base lipidica, pois sdo extremamente hidrofilicas e nao contém dleos, contém
apenas surfactantes e cossolventes, formando sistemas micelares ao se
dispersarem. A vantagem desse tipo de formulacdo é a boa capacidade
solvente para farmacos que sao hidrofébicos, mas nao sao lipofilicos. Um
exemplo desse tipo de formulacdo € a do farmaco amprenavir (Agenerase®)
(POUTON, 2006). Em alguns casos, farmacos com elevado log P calculado
também puderam ser veiculados neste tipo de formulagdao, como o fenofibrato
(Fenogal®) e o tipranavir (Aptivus®) (MULLERTZ et al., 2010; MU; HOLM;
MULLERTZ, 2013). No entanto, as elevadas concentracbes de agentes
tensoativos podem causar irritagdes locais no trato gastrointestinal, tornando a
formulagao pouco toleravel, principalmente se a sua finalidade é o uso crénico
(POUTON, 2006). As formulagdes desse tipo também sao consideradas como
sistemas autoemulsificantes (SINGH et al., 2009, POUTON, 2006).
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O sistema de classificagao criado por Pouton tem como objetivo ajudar a
identificar caracteristicas criticas de desempenho dos sistemas lipidicos, assim
como ajudar a identificar as formulagdes mais adequadas para determinados
farmacos, de acordo com suas propriedades fisico-quimicas (POUTON, 2006;
POUTON; PORTER, 2008). Além disso, segundo Pouton e Porter (2008), essa
classificagdo também poderia proporcionar uma interpretacdo mais rapida de
estudos in vivo com essas formulagdes. Muitos autores planejaram o
desempenho e determinaram as concentragdes das formulagdes
autoemulsificantes que desenvolveram baseando-se nessa classificacao dos

sistemas de base lipidica.

5.4. Formulagao e fabricagao

5.4.1. Formulagao, ferramentas e consideragoes

O processo de autoemulsificacdo depende da natureza e da proporgao
dos excipientes da formulagdo, da concentracdo do surfactante e da
temperatura em que o processo ocorre. Apenas combinacdes bem especificas
de excipientes levam a sistemas autoemulsificantes eficientes (GURSOY;
BENITA, 2004). Assim, para a preparagao de um veiculo autoemulsificante
adequado para o farmaco de interesse, € necessario fazer as seguintes
avaliagdes (BANSAL et al.,, 2008; KOMMURU et al.,, 2001; PATEL; VAVIA,
2007):

* Avaliagao da solubilidade do farmaco em varios potenciais componentes
da formulacéo.

* Avaliagao da area em que ocorre o fendbmeno da autoemulsificacdo no
diagrama de fases.

* Avaliagao da distribuicdo do tamanho das goticulas da emulsao formada

apos a autoemulsificacao.
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A selecao dos excipientes adequados é de grande importancia para a
formulacdo de um veiculo autoemulsificante eficiente (BANSAL et al., 2008).
No item “Composi¢ao”, foram explicadas algumas das consideragdes feitas no
momento da escolha dos lipidios, emulsificantes e dos coemulsionantes que
devem ser utilizados no desenvolvimento da formulacdo de sistemas
autoemulsificantes. A Tabela 7 apresenta um resumo dos principais fatores
levados em consideragao na escolha dos excipientes para uma formulagao de

base lipidica e que também s&o validos para formulagcdes autoemulsificantes.

Tabela 7: Fatores que Afetam a Escolha dos Excipientes em Formulagées de Base
Lipidica. Adaptado de POUTON, PORTER, 2008.

Fatores

Questodes regulatorias - irritabilidade, toxicidade, conhecimento e experiéncia
Capacidade solvente

Miscibilidade

Estado fisico na temperatura ambiente (ex.: ponto de fusdo)

Capacidade de autodispersio e papel na promocdo da autodispersdo da
formulacao

Digestibilidade e destino dos produtos de digestdo
Compatibilidade com a capsula
Pureza, estabilidade quimica

Custo dos materiais

A toxicidade nao é apenas uma preocupacao relativa ao principio ativo.
Atualmente, ja é reconhecido que excipientes ndo sdo substancias inertes e
que, inclusive, podem ser toxicas em potencial. Interacbes podem ocorrer entre
0s excipientes e o ativo ou entre os excipientes e a embalagem, ou ainda entre
os excipientes e 0 meio bioldgico circundante (CHEN, 2008). Os excipientes
utilizados na formulagdo ndo devem ser irritantes e ndo devem apresentar
problemas de toxicidade aguda ou crénica (POUTON, 1985).

O FDA publicou a lista de sustancias que sao geralmente reconhecidas
como seguras (GRAS) e ao longo dos anos mantém outra lista chamada de

Inactive Ingredient Guide (lIG) para os excipientes que foram aprovados e



37

incorporados em produtos comercializados. Este guia é util, na medida em que
proporciona uma base de dados de excipientes permitidos com o nivel de
dosagem maximo pela via de administragdo ou forma de dosagem para cada
excipiente. Ambas as listas, GRAS e IIG, podem ser utilizadas pela industria
como guias no desenvolvimento de novas formulagées (CHEN, 2008).

Um importante ponto a ser levado em consideragcdo na escolha dos
excipientes € a miscibilidade entre si, para que formem uma mistura liquida
monofasica (homogénea) e limpida a temperatura ambiente (KOMMURU et al.,
2001). O veiculo autoemulsificante deve ter grande capacidade de solubilizar o
farmaco para que nao ocorra a precipitacdo do mesmo in vivo, durante a
diluicdo da formulagdo no lumen intestinal (PATEL; VAVIA, 2007; POUTON,
2000). Assim, os excipientes (lipidios, surfactantes e cossurfactantes)
selecionados devem apresentar grande capacidade de solubilizar o farmaco,
assegurando a manutenc¢ao do mesmo em solugao quando ocorrer a dispersao
da formulagédo (PATEL; VAVIA, 2007; KOMMURU et al., 2001; GURSOY;
BENITA, 2004; SINGH et al., 2009).

Portanto, um importante critério de selecdo dos excipientes é a
capacidade de solubilizar o farmaco de interesse. Os excipientes nos quais o
farmaco apresenta elevados valores de solubilidade sado escolhidos
preferencialmente (PATEL; VAVIA, 2007). Além da questdo do risco de
precipitacédo, a escolha de componentes com grande capacidade de solubilizar
o farmaco também é importante para possibilitar a incorporagdo de grandes
quantidades do mesmo na formulacdo, o que é especialmente importante
quando a dose do ativo € elevada (DATE; NAGARSENKER, 2007; KOMMURU
et al., 2001; POUTON, 2000).

A escolha dos surfactantes e cossurfactantes também leva em
consideracao a eficiéncia na emulsificagdo (DATE; NAGARSENKER, 2007).
Segundo Pouton (2000), o uso de surfactantes lipofilicos com HLB menor que
12 em uma formulagdo lipidica pode ndo sO6 aumentar a sua capacidade
solvente, como também promover a autoemulsificagdo em meio aquoso apos
fraca agitagdo, resultando em dispersdes coloidais (POUTON, 2000). No

entanto, o surfactante lipofilico escolhido deve ter hidrofilicidade suficiente para
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dissolver-se e formar micelas no meio aquoso; se nao, ficara como uma fase
dispersa junta ou separada dos componentes oleosos (POUTON, 2000).

Por outro lado, Kommuru e colaboradores (2001) afirmam que
surfactantes lipofilicos com HLB menor que 10 sdo capazes de promover
alguma emulsificacdo dos componentes lipidicos de uma formulagdo, mas as
emulsbes resultantes sao normalmente bem grosseiras (em termos de
tamanho das goticulas formadas) e pouco uteis. Ja surfactantes hidrofilicos
com valor de HLB maior que 10 sdo melhores em proporcionar emulsdes com
goticulas menores (mais finas) e mais uniformes, que sdo mais propensas a
sairem rapidamente do estdbmago. Porém, Kommuru e colaboradores (2001)
ressaltam que, na maioria dos casos, € a mistura correta de surfactantes de
HLB alto e baixo que leva a formagao de emulsées (microemulsdes) estaveis
apos a exposi¢ao a agua.

Pouton (2000) também afirma que o uso de surfactantes hidrofilicos com
HLB elevado (HLB > 12) em formulagdes lipidicas pode gerar sistemas
autoemulsificantes que formam dispersdes bem finas em condicdes de leve
agitacdo (POUTON, 2000). Ainda segundo este mesmo autor e também Li e
colaboradores (2005), essas dispersdes finas podem ser formadas apenas com
o uso de grandes quantidades de surfactante (40% m/m, por exemplo) ou
podem também ser obtidas através do uso de surfactantes e cossolventes
soluveis em agua.

Os cossolventes adequados aumentam a espontaneidade da
emulsificacao (DATE; NAGARSENKER, 2007; BANSAL et al., 2008) e também
a capacidade dos surfactantes de formarem micro e nanoemulsées (POUTON,
2000; DATE; NAGARSENKER, 2007; BANSAL et al., 2008), pois ajudam a
diminuir a tensao interfacial entre agua e o 6leo e tornam a pelicula interfacial
formada pelas moléculas de surfactante mais flexivel, suficiente para a
formagado de micro e nanoemulsées (KOMMURU et al., 2001; BANSAL et al.,
2008; LI et al., 2005). Quando a formulagédo apresenta apenas um surfactante e
nao apresenta cossurfactantes, uma pelicula rigida de surfactante é formada
ao redor dos lipidios da formulacdo e micro ou nanoemulsdes sdo formadas

apenas em uma determinada faixa de concentracido do surfactante. No entanto,
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quando cossolventes sdo usados, emulsdes finas podem ser formadas em uma
faixa maior de concentracdo (BANSAL et al., 2008).

De acordo com Pouton (2000), as formulagdes que apresentam
componentes soluveis em agua (surfactantes e cossolventes hidrofilicos)
podem ser referidas como sistemas automicroemulsificantes, devido a
claridade otica que pode ser alcangcada com esses sistemas. O uso de
surfactantes hidrofilicos e de cossolventes solluveis em agua também aumenta
a capacidade solvente da formulagéo para farmacos com log P intermediario (2
<log P <4).

O problema de utilizar excipientes soluveis em agua, como alguns tipos
de cossolventes alcodlicos de baixa massa molar, € que estes tendem a sair da
fase oleosa e a dissolverem-se na fase aquosa durante a disperséao (LI et al.,
2005; POUTON 2000; HUMBERSTONE; CHARMAN; 1997). O resultado dessa
separacao pode ser um comportamento de fases alterado, a separacdo das
fases e ainda a perda da capacidade solvente da formulagdo que, como
consequéncia, aumenta o risco de precipitagcao parcial do farmaco no momento
da dispersdo (LI et al., 2005). A extensdo da precipitacdo depende das
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e também de quao hidrofilica é a
formulagcdo (POUTON, 2000).

Além da selecdo dos excipientes, a determinacéo das proporgdes destes
na mistura também ¢é importante, pois nem todas as combinacdes
proporcionam a formagao de um veiculo autoemulsificante adequado (BANSAL
et al.,, 2008; KOMMURU et al., 2001;ABDALLA; KLEIN; MADER, 2008). As
caracteristicas do farmaco e a dose a ser incorporada sdo parametros criticos
no momento do desenvolvimento de uma formulacdo de SEDDS. O uso de
misturas de lipidios de diferentes polaridades e de misturas de emulsificantes
possibilita otimizar este tipo de formulagdo para um determinado farmaco
(ABDALLA; KLEIN; MADER, 2008).

A identificacdo das concentracdes ideais de cada excipiente, através da
identificacdo da regido autoemulsificante é feita pela construcdo de diagramas

de fase ternarios ou pseudoternarios (KOMMURU et al., 2001). Esses
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diagramas permitem a identificagdo de regides autoemulsificantes e/ou a
identificacdo de outros tipos de dispersdes (GURSQY; BENITA, 2004).

Um diagrama ternario de fases é uma representacdo grafica do
comportamento de fase de um sistema de trés componentes em fungcao da
proporgao destes (SINGH et al., 2009), isto €&, ele permite visualizar como uma
mistura comporta-se de acordo com a variagao da concentracdo de cada um
dos trés componentes (LAWRENCE; REES, 2000). O diagrama pode ser
montado manualmente ou através de softwares, como PCP Disso 3.0 ou Tri
Plot 1.4 (SINGH et al., 2009). Nesse diagrama, cada vértice representa 100%
de um determinado componente, normalmente O6leo, agua e surfactante
(BANSAL et al., 2008; LAWRENCE; REES, 2000).

Os sistemas autoemulsificantes podem conter mais do que trés
componentes em sua formulacdo, como, por exemplo, um cossolvente e um
farmaco; assim, sdo construidos diagramas de fases pseudoternarios para o
estudo do comportamento de fase (BANSAL et al., 2008; LAWRENCE; REES,
2000). Nestes diagramas, as concentragcdes de trés dos componentes séo
variadas enquanto as dos outros sdo mantidas constantes (GURSOY; BENITA,
2004). Um dos vértices pode representar uma mistura de proporcao fixa de
dois componentes, como surfactante/cossurfactante, éleo/surfactante (lipofilico,
baixo HLB) ou odleo/farmaco, em propor¢des fixas (BANSAL et al., 2008;
CONSTANTINIDES, 1995; LAWRENCE; REES, 2000).

A formulacdo de SMEDDS e de sistemas autonanoemulsificantes
(SNEDDS) geralmente envolve de trés a cinco componentes: a fase oleosa, um
surfactante, um cossurfactante, o farmaco e outros componentes (BANSAL et
al., 2008; CONSTANTINIDES, 1995) Assim, estes sistemas podem ser mais
bem descritos por diagramas pseudoternarios de fases (CONSTANTINIDES,
1995).

De acordo com Bansal e colaboradores (2008) e Lawrence e Rees
(2000), a construgdo de diagramas ternarios de fases consome bastante
tempo. Para a construgdo de diagramas de fase ternarios, € preparada uma
série de misturas com concentragdes variaveis de Oleo, surfactante e

cossurfactante (KOMMURU et al., 2001). Cada uma dessas misturas € entéo
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testada para a propriedade que se deseja investigar. Por exemplo, Kommuru e
colaboradores (2001) testaram quais misturas eram capazes de emulsificarem-
se espontaneamente (em condicbes de leve agitacdo), apds entrarem em
contato com a &gua. A avaliagdo da capacidade emulsificante foi feita
visualmente. As misturas que apresentavam essa capacidade foram marcadas
no diagrama ternario de fases, identificando-se, no final, a regido em que
ocorreu a autoemulsificagdo (KOMMURU et al., 2001).

Date e Nagarsenker (2007) também prepararam diversas misturas
ternarias variando a concentragao do dleo, do surfactante e do cossurfactante.
Cada mistura foi avaliada para a formacao de nanoemulsdes ap6s a diluicdo da
mesma em agua. A avaliagdo do tamanho das goticulas formadas foi feita
através de espectroscopia de correlacdo de fotons e o resultado foi a
identificacdo da regido em que ocorreu a formagdo espontdnea de
nanoemulsdes (DATE; NAGARSENKER, 2007).

No entanto, o método mais empregado para a construgao de diagramas
ternarios ou pseudoternarios de fases é o de titulagdo aquosa (SINGH et al.,
2009; BANSAL et al., 2008; PATEL; VAVIA, 2007; LAWRENCE; REES, 2000).
Calor e sonicacao sao frequentemente utilizados para acelerar o processo,
principalmente quando os sistemas contém surfactantes n&o ibnicos
(LAWRENCE; REES, 2000).

Neste método, é preparada uma série de misturas binarias ou
pseudobinarias transparentes e homogéneas de lipidio com surfactante ou de
lipidio com uma mistura binaria de surfactante/cossurfactante de proporcdes
definidas (SINGH et al., 2009; PATEL; VAVIA, 2007; LAWRENCE; REES,
2000). Entao, adiciona-se um terceiro componente a estas misturas: a agua,
que é adicionada gota-a-gota, como se fosse uma titulagdo (LAWRENCE;
REES, 2000).

As misturas tituladas com agua sédo observadas visualmente quanto a
claridade e fluidez, a cada adi¢cao (SINGH et al., 2009; LAWRENCE; REES,
2000). As concentragdes de agua em que ocorre a transicao de turbidez a
transparéncia e de transparéncia a turbidez sdo utilizadas para delimitar a

regidao em que a microemulsao é formada (PATEL; VAVIA, 2007). Apds a
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identificacdo da regido de microemulsdo no diagrama de fases, é possivel
escolher a formulagado da microemulsdo com as proporgdes desejadas de cada
componente (SINGH et al., 2009).

Ao montar o diagrama de fases, €& possivel avaliar visualmente as
diferentes fases que uma determinada mistura pode apresentar dependendo de
sua composicdo (BANSAL et al., 2008; LAWRENCE; REES, 2000). E
importante ressaltar que, dentro de todas as combinagbes possiveis dos
componentes, nem todas produzem micro ou nanoemulsdes e, em alguns
casos, a extensao da regidao de formagédo de micro ou nanoemulsdes pode ser
bem limitada (BANSAL et al., 2008; SINGH et al., 2009). As outras formas de
organizagdo da mistura estdo representadas em diagramas de fases nas
Figuras 3 e 4 (BANSAL et al., 2008; CONSTANTINIDES, 1995).

SURFACTANTE

Figura 3: Diagrama ternario de fases hipotético de um sistema déleo/surfactante/agua e

suas varias possiveis regides. Adaptado de BANSAL et al., 2008.
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Figura 4: Diagrama pseudoternario hipotético que mostra as possiveis fases formadas
em um sistema composto por 6leo/surfactante/agua. Adaptado de CONSTANTINIDES,
1995.

Quando surfactantes sao diluidos em agua, eles tém a capacidade de
organizar-se em diferentes estruturas, como micelas, monocamadas,
bicamadas, fases hexagonais ou cubicas (SCHREIER; MALHEIROS; PAULA,
2000). A separagao espacial entre as unidades polar e apolar, a forma
molecular e o HLB determinam a tendéncia do surfactante a formar
determinada estrutura (SCHREIER; MALHEIROS; PAULA, 2000). Quando os
surfactantes s&o incorporados em misturas imisciveis de 6leo e agua, suas
moléculas passam a localizar-se na interface, o que & termodinamicamente
favoravel (LAWRENCE; REES, 2000). Dessa mistura, também podem ser
formadas estruturas em escala macro ou microscopica que estao
representadas nas Figuras 3, 4 e 5 (LAWRENCE; REES, 2000). Podem ser
formadas micelas convencionais, micelas invertidas, micelas em bastonete,
fases hexagonais, fases hexagonais invertidas, fases l|amelares,
microemulsdes O/A ou A/O, microemulsdes bicontinuas e emulsdes grosseiras
(CONSTANTINIDES, 1995; LAWRENCE; REES, 2000). No entanto, as
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estruturas mais provaveis de serem formadas estdo representadas na Figura 6
(LAWRENCE; REES, 2000). Na auséncia de agua, as misturas de oleos e
surfactantes geram solug¢des limpidas e isotrépicas (SEDDS) ou dispersdes
lipidicas, dependendo da natureza e da propor¢cado dos Oleos e surfactantes
(CONSTANTINIDES, 1995)

* . o. : *e
. « @
‘ . 202
o0 : “el. ]
Moléculas de Micela Esférica  M\ficela em Bastonete
Surfactante Fase Hexagonal
m
L e
. R
' Micela Invertida
Fase Lamelar Fase Hexagonal
Invertida

Figura 5: Representagdao esquematica das estruturas mais encontradas em misturas de
agua, oleo e surfactantes. Adaptado de LAWRENCE; REES, 2000.

Aicrecmuiste Ciice omm Apus Microemulsio .-'&gua em Oleo

Microemulsio Bicontinua

Figura 6: Representacdo esquematica das microestruturas mais encontradas. Adaptado
de LAWRENCE; REES, 2000.

A construgao de diagramas ternarios de fase ndo s6 permite a previsao
das fases que serao formadas quando se mistura os SEDDS com a agua
(SINGH et al., 2009), como também permite a comparagao entre diferentes

Oleos, surfactantes e a sinergia destes com os cossolventes escolhidos (SINGH



45

et al., 2009), permitindo a escolha da mistura que forma uma maior regido
autoemulsificante ou microemulsificante (PATEL; VAVIA, 2007; DATE;
NAGARSENKER, 2007).

No desenvolvimento de formulagdes autoemulsificantes de um farmaco,
€ importante avaliar como este pode afetar o processo de autoemulsificacio.
Na maioria dos casos, o farmaco interfere no processo, provocando alteracao
das proporgdes oOtimas de Oleo/surfactante (GURSOY; BENITA, 2004;
LAWRENCE; REES, 2000). A eficiéncia do sistema autoemulsificante pode ser
alterada, pois o farmaco pode formar complexos com alguns dos componentes
da mistura, causando o travamento do movimento de cargas através do
sistema, ou pode penetrar na monocamada interfacial de surfactante
(GURSQY; BENITA, 2004).

Além de afetarem o comportamento de fase de sistemas
autoemulsificantes (DATE; NAGARSENKER, 2007), os farmacos também
podem interferir na formacao e na estabilidade de microemulsdes, alterando os
limites da regido de formagédo de microemulsao, principalmente se apresentar
propriedades surfactantes. Para a determinacao do efeito da adicdo do farmaco
na regidao de microemulsao, diagramas de fase também devem ser construidos
na presengca do farmaco de interesse (PATEL; VAVIA, 2007;
CONSTANTINIDES, 1995).

De acordo com Lawrence e Rees (2000), apesar de uma grande
quantidade de farmacos terem propriedades surfactantes, muitos estudos nao
levaram em consideragao este efeito no estudo de comportamento de fases.
Na Figura 7, a seguir, ha a representagao de como o farmaco poderia afetar o
comportamento de fases em um esquema representando agregados de
fosfolipidios revertidos (LAWRENCE; REES, 2000).

Na primeira parte da Figura 7, as moléculas de fosfolipidio miristato de
isopropila formam micelas elipsoides reversas na auséncia de farmaco e de
agua. A adicdo de agua provoca a transformacdo desses agregados em
micelas tipo bastonetes e posteriormente em bicamadas lamelares de
fosfolipidios, também chamadas de cristais liquidos. Ja na segunda parte da

Figura 7, adiciona-se o farmaco fenoprofeno como acido livre e também como
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sal de sodio. Este farmaco possui propriedades surfactantes e quando
adicionado a esses agregados, ele modifica a forma dos mesmos: as micelas
tipo bastonetes se tornam mais esféricas quando se adiciona a forma acida do
farmaco, mas se tornam ainda mais compridas quando se adiciona a forma
salina (LAWRENCE; REES, 2000).
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Figura7: Efeito do farmaco fenoprofeno no comportamento de fases. Adaptado de
LAWRENCE; REES, 2000.

A interferéncia do farmaco no processo de autoemulsificacdo pode
resultar numa mudanga na distribuicdo de tamanho das goticulas que pode
variar em funcao da concentragcao do farmaco. As formulagcées mais complexas
que resultam em emulsdes com menores tamanhos de goticula de éleo séo
mais sensiveis a alteracdes de composi¢ao provocadas pela adicdo do farmaco
(GURSOQY; BENITA, 2004; GERSHANIK; BENITA, 2000).

A avaliagdo da distribuicdo do tamanho das goticulas formadas apds a
autoemulsificacdo é importante, pois segundo alguns autores, o tamanho das
goticulas representa a qualidade da emulsao formada e é um fator crucial no
desempenho da autoemulsificagdo, pois determina a taxa e a extensdo da
liberagdo do farmaco, assim como sua absor¢dao (KOMMURU et al., 2001;
GURSOY; BENITA, 2004). Adicionalmente, para Gursoy e Benita (2004) e

Pouton (1985), a determinacéo da distribuicdo do tamanho de goticula, assim
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como a determinacao da taxa de emulsificagao, pode ser utilizada para estimar
a eficiéncia da autoemulsificagao.

Tarr e Yalkowsky (1989) demonstraram o aumento da taxa de absorgao
intestinal da ciclosporina através da redugdo do tamanho da goticula da
emulsédo formada. Uma das explicagbes sugeridas para esse fenbmeno € o
aumento da area superficial para particdo do farmaco, isto €, se o farmaco é
liberado mais facilmente da formulagao, a absorcao pode tornar-se mais rapida
e completa (KOMMURU et al., 2001; POUTON, 2000).

No entanto, de acordo com Abdalla, Klein e Mader (2008), a significancia
do tamanho de goticula na performance in vivo da formulagdo ainda nao esta
clara. Abdalla, Klein e Mader (2008) e Pouton (2006) concordam que o papel
do tamanho da goticula € menos importante do que se acredita, pois a digestao
ocorre imediatamente apds a dispersédo deixar o estomago e, nesse estagio, o

tamanho da goticula n&o teria ou teria pouco efeito.

5.4.2. Produgao de SEDDS

As formulacdes autoemulsificantes tradicionais sao liquidas pois muitos
excipientes da composi¢do ndo sao solidos em temperatura ambiente (TANG
et al.,, 2008). A metodologia usual para a preparagdo das mesmas esta
apresentada na Figura 8 e consiste na dissolugdo do farmaco nos 6leos
selecionados, formando uma solucdo lipidica. Entdo, adiciona-se a esta
solugcdo surfactantes e cossurfactantes formando-se uma mistura isotrépica
autoemulsificante. A diluicdo dessa mistura em agua forma dispersdes
limpidas, como micro e nanoemulsdes (SINGH et al., 2009; TANG; SUN; HE,
2007).

Excipientes sélidos a temperatura ambiente devem ser fundidos em
temperatura adequada antes de serem misturados aos outros componentes
(CONSTANTINIDES, 1995). Formulagdes que utilizam glicerideos de cadeia
longa podem precisar de aquecimento de 40-60°C durante a preparagao para
reduzir a viscosidade e facilitar a mistura dos componentes. A preparacido da
formulagdo em temperatura ambiente é preferivel, principalmente quando o
farmaco a ser veiculado é termolabil (CONSTANTINIDES, 1995).
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Figura 8: Fluxograma da metodologia usual de preparagdo de sistemas
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autoemulsificantes e a possivel formagcao de micro e nanoemulsées apoés diluicao em
agua. Adaptada de SINGH et al., 2008.

Segundo Gursoy e Benita (2004), SEDDS sao formulagbes de facil
producao e, por serem solugdes limpidas e isotrépicas (CONSTANTINIDES,
1995), podem ser preparadas em equipamentos industriais basicos destinados
ao preparo de solugdes, como tanques de mistura de acgo inoxidavel polido
equipados com mecanismo de agitacdo e camisas para aquecimento ou
arrefecimento do conteudo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A mistura autoemulsificante liquida pronta pode, entdo, ser envasada e
administrada diretamente por via oral, como uma forma farmacéutica liquida,
incorporada em capsulas moles, ou pode ser administrada como uma forma
farmacéutica sélida através do preenchimento de capsulas de gelatina dura
seladas ou através da transformacado em particulas soélidas. O uso de capsulas
€ a forma mais convencional de administragao oral de SEDDS (SINGH et al.,
2009; BANSAL et al, 2008; GURSOQY; BENITA, 2004; JANNIN;
MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008, TANG et al., 2008).
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As formulagdes liquidas apresentam algumas desvantagens em relagao
as formulacdes sélidas, como: menor estabilidade, menor portabilidade, menor
capacidade de incorporacdo de farmaco, menos opcbdes de formas
farmacéuticas, risco de precipitagao irreversivel do farmaco ou de excipientes e
ainda pode ocorrer irritagado gastrointestinal induzida pela grande quantidade de
surfactantes presentes na formulagdo (TANG et al., 2008; SINGH et al., 2009).

A administragcdo de SEDDS em capsulas apresenta vantagens, como a
simplicidade de producgao, a adequacao para farmacos potentes de baixa dose
e o potencial para incorporacdo de grande quantidade de farmaco (até 50%
m/m) (TANG et al., 2008; JANNIN; MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008). Além
disso, as capsulas facilitam a administragao da formulagédo, o que pode ajudar
a aumentar a adesao do paciente ao tratamento (BANSAL et al., 2008; TANG
et al., 2008)

No entanto, o enchimento de capsulas com liquidos apresenta algumas
desvantagens, como a possibilidade de vazamento dos componentes da
formulagcdo para fora da capsula, interagdo da formulacdo com a capsula,
menor estabilidade e necessidade de equipamentos especiais ou de fazer
adaptacdes em maquinas de enchimento convencionais para possibilitar o
encapsulamento da formulacdo, o que aumenta os custos de producio
(BANSAL et al., 2008; SINGH et al.,, 2009; DE LUCCA et al., 2005, COLE;
CADE; BENAMEUR, 2008).

Antes de decidir se a formulagdo sera encapsulada ou ndo, algumas

questdes devem ser levadas em consideragao:

* Os excipientes da formulacdo e o invélucro da capsula devem ser
compativeis (TANG et al., 2008; JANNIN; MUSAKHANIAN;
MARCHAUD, 2008);

* Alguns tipos de excipientes utilizados na formulagdao de SEDDS podem
evaporar através das cdapsulas, como alguns cossolventes. A
evaporagao destes pode causar a precipitacdo do farmaco dentro da
capsula. Assim, deve-se identificar a presenca deste tipo de excipiente

na formulacao e avaliar a possibilidade de n&o o utilizar ou de substitui-
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lo por outro excipiente de mesma funcdo, mas que nao apresente este
problema (GURSOQOY; BENITA, 2004, CONSTANTINIDES, 1995;
BANSAL et al., 2008).

e O volume da dose da formulagdo a ser encapsulada deve ser
compativel com os tamanhos de capsula existentes no mercado
destinados ao uso humano. Assim, deve-se selecionar o veiculo
autoemulsificante em que o farmaco apresente maxima solubilidade
para que o volume de dose a ser encapsulada resulte em uma capsula
de tamanho adequado (CONSTANTINIDES, 1995).

* A higroscopicidade dos componentes da formulagao deve ser avaliada,
pois estes podem causar ressecamento da gelatina da capsula
(CONSTANTINIDES, 1995).

* Alguns farmacos podem migrar para dentro do involucro da capsula,
sendo necessaria esta avaliagdo (CONSTANTINIDES, 1995).

Todos esses aspectos devem ser investigados durante o
desenvolvimento do produto. Nos estudos de pré-formulagao, deve-se avaliar
também o perfil de solubilidade do farmaco a ser encapsulado no veiculo
autoemulsificante em fungdo da temperatura e da umidade, pois estas
informacdes sao uteis no desenho de uma formulagdo que proporcione boa
solubilizagdo do farmaco e boa estabilidade fisica (CONSTANTINIDES, 1995).

Os medicamentos disponiveis no mercado que utilizam veiculos
autoemulsificantes mostram que a tecnologia de sistemas autoemulsificantes é
viavel em termos de produgdo em larga escala: Sandimmune®, NeoOral®,
Fortovase®, entre outros mostrados na Tabela 8. Nesta tabela também sao
apresentadas algumas informagbes acerca desses medicamentos, como a
classificagao da formulagao segundo a Classificagdo de Pouton.

Em seu trabalho, Millertz e colaboradores (2010) fizeram a classificagao
de diversos medicamentos com veiculos de base lipidica de acordo com o
sistema proposto por Pouton (2006) levando em consideragao apenas o tipo
dos excipientes em cada formulacdo e ndo suas quantidades. Entre esses

medicamentos, havia alguns com veiculo autoemulsificante que tiveram suas
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classificagdes reproduzidas na Tabela 8. Os medicamentos autoemulsificantes
que nao constavam no trabalho de Mdllertz e colaboradores (2010) receberam
a indicacao “Classificacdo n&o disponivel”’. Outros, porém, receberam a
indicacdo de “Nao classificavel”, pois, de acordo com os autores do trabalho,
nem todas as formulagdes disponiveis no mercado conseguem ser
enquadradas neste sistema.

Para tentar identificar em qual tipo de formulagdo autoemulsificante
esses medicamentos se encaixariam (sistema autoemulsificante ou
automicro/nanoemulsificante), informag¢des sobre eles foram pesquisadas na
literatura cientifica e também nos sites das empresas fabricantes. Apesar de
nao informar qual o tamanho das goticulas formadas apds a dispersao, o
fabricante do medicamento Panimun bioral® informa que o produto é um
sistema automicroemulsificante, conforme € mostrado na coluna “Classificacao
de Pouton”, entre parénteses (PANACEA BIOTEC LIMITED).

Conforme veremos no item “Discussao”, os limites para classificacdo de
uma formulagdo como automicroemulsificante ou autonanoemulsificante sao
ainda bastante discutidos, por isso, adotou-se a classificagcdo genérica dada
por Gibaud e Attivi (2012) e Alany et al. (2009), que classificaram os
medicamentos Neoral®, Gengraf®, Fortovase® e Norvir® de forma genérica
como “SMEDDS” justamente devido a esta confusdo de terminologias. Em
relacdo ao medicamento Sandimmune®, diversos autores tipificaram a
formulagcdo como autoemulsificante, mas que forma sistemas grosseiros apos a
diluigdo (KAWABATA et al., 2011; POUTON, 2000; ABDALLA; MADER, 2007;
GURSOY; BENITA, 2004). Os medicamentos da Tabela 8 que ndo apresentam
esta classificacdo entre parénteses nio tiveram a informacéo sobre o tipo de
formulagao autoemulsificante encontrada.

Na Tabela 8 ainda é possivel observar a data da publicagdo do registro
de cada medicamento nas agéncias / instituicdes de vigilancia sanitaria
estadunidense (Food and Drug Administration — FDA), europeia (European
Medicines Agency - EMA) e brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA). Essas informagdes foram obtidas nos sites das préprias

instituicées. Alguns medicamentos ndo possuiam registro em nenhuma dessas
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trés agéncias, como o Panimun Bioral®, Fenogal® e o Infree®. Em relagdo a
estes medicamentos foi possivel apurar as seguintes informacoes:

* De acordo com a empresa fabricante do Panimun Bioral®, este
medicamento é comercializado no mercado indiano (PANACEA
BIOTEC LIMITED);

« De acordo com Strickley (2007), o medicamento Fenogal® estava
disponivel no mercado britanico e o medicamento Infree® no
mercado japonés. Através de busca no site da agéncia reguladora
britanica (MHRA — Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency) foi possivel obter a data de publicagdo do registro do
medicamento Fenogal®.

De acordo com a Tabela 8, a maior parte dos medicamentos que
obtiveram registro a partir de 1999 sao do tipo IV da classificagcdo de Pouton,
confirmando a afirmativa deste autor de que as formulacdes do tipo IV sdo uma
tendéncia recente de formulagdes de base lipidica (POUTON, 2006). E
interessante também observar que, apesar da formulacdo do medicamento
Fortovase® ser considerada como autoemulsificante por diversos autores
(KAWABATA et al., 2011; HONG et al., 2006; PORTER et al., 2008; PORTER;
CHARMAN, 2001; CHAKRABORTY et al., 2009; KOHLI et al., 2010; GURSOY;
BENITA, 2004; SINGH et al., 2009; BANSAL et al., 2008) e ainda Gibaud e
Attivi (2012) e Alany et al. (2009) classificarem a formulagdo do medicamento
Fortovase® como SMEDDS, Miillertz e colaboradores (2010) classificaram a
formulagcdo deste medicamento como tipo |, classe que a principio ndo se

esperaria propriedades autoemulsificantes.
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5.4.3 Producao de SEDDS sdélidos

As formulacdes autoemulsificantes podem ser liquidas, semissodlidas ou
sélidas. Segundo Tang e colaboradores (2008), SEDDS sdlidos sdo formas
farmacéuticas sélidas com capacidade autoemulsificante, o que inclui, mas nao
se limita a capsulas de gelatina dura ou mole preenchidas com formulag¢des
autoemulsificantes liquidas ou semissélidas (TANG et al., 2008).

As formulagdes autoemulsificantes sélidas sdo desenvolvidas levando-
se em consideracdo esses problemas e elas combinam as vantagens das
formulagbes autoemulsificantes (aumento da  solubilidade e da
biodisponibilidade do farmaco) com as vantagens das formas farmacéuticas
sélidas (maior estabilidade, maior reprodutibilidade, controle de processo mais
conveniente e outras) (TANG et al., 2008; BANSAL et al., 2008).

O preparo de SEDDS sdlidos também pode ser feito pela transformacéao
de formulacbes liquidas ou semissolidas na temperatura ambiente em
particulas sélidas através de diferentes técnicas de solidificacdo (TANG et al.,
2008; BANSAL et al., 2008; SINGH et al., 2009, JANNIN; MUSAKHANIAN;
MARCHAUD, 2008). Algumas dessas técnicas sao: adsor¢gao a carreadores
sélidos, spray-drying, extrusédo por fuséo, tecnologia de nanoparticulas e outras
(TANG et al., 2008; JANNIN; MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008).

As particulas obtidas a partir dessas técnicas podem ser pés, granulos,
pellets e até nanoparticulas autoemulsificantes. Estas s&do geralmente
processadas posteriormente em outras formas farmacéuticas soélidas
autoemulsificantes, como comprimidos, ou podem ser colocadas diretamente
dentro de capsulas (gerando capsulas autoemulsificantes) ou dentro de sachés
(TANG et al., 2008; JANNIN; MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008).

SEDDS sdélidos podem ser pellets, comprimidos, supositérios, implantes,
microesferas/nanoparticulas, dispersdes solidas, emulsdes secas e capsulas
autoemulsificantes. SEDDS soélidos podem apresentar propriedades
modificadas, por exemplo, pellets e comprimidos autoemulsificantes podem ser
desenvolvidos de modo a apresentarem liberagao prolongada ou controlada do
farmaco (TANG et al., 2008).
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Emulsées secas sao pdés em que a emulsificacdo ocorre
espontaneamente in vivo ao serem expostos a solugcdes aquosas. Esta forma
de SEDDS pode ser util para a preparagao posterior de capsulas ou de
comprimidos e sado obtidas normalmente por rotaevaporacao, liofilizacdo ou
spray drying de emulsdes O/A contendo um carreador sélido na fase aquosa.
(TANG et al., 2008).

Dispersdes sélidas sdao produtos solidos constituidos por pelo menos
dois componentes diferentes, geralmente uma matriz hidrofilica e um farmaco
hidrofébico. A matriz pode ser cristalina ou amorfa e o farmaco é disperso
molecularmente nas particulas amorfas ou cristalinas da matriz (DHIRENDRA
et al., 2009).

As avaliagdes de SEDDS sodlidos sdo uma soma das utilizadas para
SEDDS e para formas farmacéuticas sélidas, como os critérios de selecao dos
excipientes, a especificidade e a caracterizacdo. Um exemplo disso sdo os
pellets autoemulsificantes que precisam ser avaliados ndo s6 quanto a
autoemulsificacdo, mas também quanto a friabilidade, rugosidade superficial
etc. (TANG et al., 2008).

5.4.3.1. Enchimento de capsulas com formulagbes autoemulsificantes liquidas

ou semissolidas

Entre os tipos de SEDDS solidos destinados a administracio por via oral
estdo as capsulas autoemulsificantes. Estas sdo capsulas preenchidas com
formulacao autoemulsificante que pode estar na forma liquida, semissodlida ou
sélida (TANG et al.,, 2008). O enchimento de capsulas com formulag¢des
autoemulsificantes liquidas ou semissdlidas € uma forma simples de obter
SEDDS soélidos para administracdo por via oral. Além disso, as capsulas
também podem ser preenchidas com os materiais soélidos autoemulsificantes
obtidos a partir das outras técnicas de solidificagao (TANG et al., 2008).

O processo de enchimento de capsulas com formulagdes liquidas
apresenta duas etapas: (a) enchimento das capsulas com a formulacéo e (b)
selagem do corpo e da tampa da capsula por aplicacédo de uma fita de gelatina
ou por micro spray (sistema LEMS®) (TANG et al., 2008; JANNIN;
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MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008; DE LUCCA et al., 2005; COLE; CADE;
BENAMEUR, 2008). Exemplos de medicamentos disponiveis no mercado de
formulagdes liquidas veiculadas em capsulas de gelatina dura sao: Solufen®,
Fenogal® e Gengraf® (COLE; CADE; BENAMEUR, 2008). Ja o processo de
enchimento com formulagdes semissodlidas apresenta quatro etapas: (a)
aquecimento do veiculo semissolido até pelo menos 20 °C acima do ponto de
fusao; (b) incorporagao dos principios ativos, com agitagao, na mistura fundida;
(c) enchimento das capsulas com a mistura ainda fundida e (d) resfriamento até
temperatura ambiente (TANG et al., 2008; JANNIN; MUSAKHANIAN;
MARCHAUD, 2008). De acordo com Cole, Cadé e Benameur (2008), alguns
pesquisadores ja desenvolveram formulagdes semissolidas de base lipidica
contendo farmacos como nifedipina e piroxicam que foram encapsuladas
obtendo bons resultados.

A formulacdo semissolida deve ser mantida aquecida em um
reservatorio durante o encapsulamento para que permaneca fundida durante
todo processo. A temperatura de enchimento das capsulas € um dos
parametros chave do processo; e deve estar pelo menos 2 °C acima da
temperatura em que a viscosidade aparente da mistura farmaco-excipientes
aumenta significativamente durante o resfriamento (temperatura obtida através
de estudos de termorreologia). As temperaturas maximas de enchimento séo
de 70 °C para capsulas de gelatina dura e de 40 °C para capsulas de gelatina
mole (JANNIN; MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008).

Ap6s o enchimento, as capsulas contendo formulagdes semissélidas
devem ser deixadas a arrefecer durante pelo menos 24 horas em temperatura
ambiente para permitir a solidificagdo completa dos componentes (JANNIN;
MUSAKHANIAN; MARCHAUD, 2008).

5.4.3.2. Spray drying

Nessa técnica, prepara-se uma formulagdo misturando lipidios,
surfactantes, farmaco e carreadores soélidos. Essa mistura é solubilizada e
entdo atomizada em uma aspersao (spray) de goticulas. As goticulas séo

introduzidas numa camara onde a fase volatil (por exemplo, agua contida em
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uma emulsao) evapora formando particulas secas em condigbes controladas
de temperatura e fluxo de ar (TANG et al., 2008).

O atomizador, a temperatura, o padrao de fluxo de ar mais adequado € o
desenho da camara de secagem sao selecionados de acordo com as
caracteristicas de secagem do produto e de acordo com a especificagao de pé
(TANG et al., 2008).

5.4.3.3. Adsorgéo a carreadores solidos

Pés com boas propriedades de fluxo podem ser obtidos a partir de
formulagdes autoemulsificantes liquidas pela adsorcdo a carreadores solidos.
O processo de adsorcao é simples e envolve apenas a adicdo da formulacao
liquida aos carreadores, misturando-os em um misturador adequado. O pé
resultante pode ser utilizado diretamente no enchimento de capsulas ou pode
ser misturado a outros excipientes para a producéo de comprimidos (TANG et
al., 2008). Uma vantagem dessa técnica € a boa uniformidade do conteudo,
além disso, niveis elevados de formulagcdo podem ser adsorvidos (até 70%) em
carreadores adequados (TANG et al., 2008).

Os carreadores solidos podem ser substadncias inorganicas
microporosas, substancias inorganicas adsorventes coloidais de grande area
superficial, polimeros de ligagbes cruzadas ou nanoparticulas adsorventes.
Polimeros com ligagdes cruzadas criam um ambiente favoravel a manutengao
do farmaco em solugao e também a reducdo da velocidade de precipitacao.
Exemplos desses materiais sdo: silica, silicatos, trissilicato de magnésio,
hidroxido de magnésio, talco, crospovidona, carboximetilcellulose de sédio com
ligagbes cruzadas e polimetilmetacrilato com ligagdes cruzadas. Exemplos de
nanoparticulas adsorventes sdo: didéxido de silicio poroso (como Sylysia 550),

nanotubos de carbono, fulerenos e carvao (TANG et al., 2008).

5.4.3.4. Granulagéo por fusédo (melt granulation)

Nesse processo, a aglomeragao de pds € conseguida através da adigao

de um aglutinante que funde ou amolece em temperaturas relativamente
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baixas. Esse tipo de granulacdo apresenta diversas vantagens quando
comparado com a granulagao por via umida tradicional, por ser uma operagao
de etapa unica, isto €, ndo ha etapas de adi¢ao de liquido e de secagem. Além
disso, é também uma boa alternativa para evitar o uso de solventes (TANG et
al., 2008). Os principais parametros que controlam o processo de granulagéo
sdo a velocidade da pa (impeller), o tempo de mistura, o tamanho da particula
do aglutinante e a viscosidade do aglutinante (TANG et al., 2008).

Uma grande variedade de lipidios sélidos e semissélidos esta disponivel,
sendo que estes lipidios podem ser utilizados como aglutinantes fundiveis. Um
exemplo é o Gelucire, uma familia de veiculos derivados de misturas de mono,
di e triglicerideos e ésteres de polietineloglicois de acidos graxos. O Gelucire é
capaz de aumentar ainda mais a taxa de dissolugcdo em comparagado com o
PEG. Outros excipientes de base lipidica, avaliados para granulagéao por fusao
para criar sistemas autoemulsificantes sélidos, incluem a lecitina, glicerideos
parciais ou polissorbatos (TANG et al., 2008).

O processo de granulagdo por fusdo € normalmente utilizado para
adsorver sistemas autoemulsificantes (lipidios, surfactantes e farmacos) em
carreadores solidos neutros, como silica e alumino metassilicato de magnésio
(TANG et al., 2008).

5.4.3.5. Extrusao por fusdo (Melt extrusion) / extrusion spheronization

Esse processo ¢€ livre de solvente e permite a incorporagdo de grande
quantidade de farmaco (60%), assim como permite a uniformidade de conteudo
(TANG et al.,, 2008). A extrusdo € um procedimento de conversao de uma
matéria-prima com propriedades plasticas em um produto de forma e
densidade uniforme, ao forca-la através de uma matriz em condi¢des
controladas de temperatura, fluxo de produto e pressao. O tamanho da
abertura do extrusor determina o tamanho aproximado dos esferoides
resultantes (TANG et al., 2008).

O processo de extrusao-esferonizagdo € comumente utilizado na
industria farmacéutica para obter esferoides de tamanho uniforme que séao

conhecidos por pellets (TANG et al., 2008). Esse processo engloba as
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seguintes etapas: mistura a seco dos ingredientes ativos e excipientes até a
obtencao de um p6é homogéneo; molhamento da mistura com um aglutinante,
formando uma massa umida; extrusdo da massa em um extrusor, formando um
produto em forma de “espaguete”; esferonizagao do produto em esferoides de
tamanho uniforme; secagem; peneiragao para atingir a distribuicdo de tamanho
desejada e revestimento, sendo esta ultima etapa opcional (TANG et al., 2008).

Nas massas uUmidas contendo sistemas autoemulsificantes, a
quantidade relativa do sistema autoemulsificante e da agua tem efeito
significativo na forga de extrusdo, na dispersdao de tamanho, no tempo de
desintegracdo e na rugosidade superficial dos pellets (TANG et al., 2008).
Estudos sugerem que a quantidade maxima de sistema autoemulsificante que
pode ser solidificado por extrusao-esferonizagéo € de 42% do peso seco do
pellet (TANG et al., 2008). Geralmente, quanto maior a quantidade de agua,
maior € o tempo de desintegracado (TANG et al., 2008).

As propriedades reoldgicas das massas umidas podem ser medidas por
um capilar de extrusdo (TANG et al., 2008). Massas umidas contendo sistemas
autoemulsificantes com uma grande variedade de caracteristicas reoldgicas
podem ser processadas, mas apenas um parametro reolégico ndo pode ser
usado para fornecer uma caracterizagdo completa da qualidade do

processamento por extrusao-esferonizagéo (TANG et al., 2008).

5.5. Caracterizagao dos Sistemas Autoemulsificantes

As formulagdes de SEDDS podem ser avaliadas e caracterizadas
através de diversas técnicas. A forma primaria de avaliar o processo de
autoemulsificagdo € através da observacdo visual. Outros métodos de
avaliagao estao descritos abaixo (KOHLI et al., 2010; SINGH et al., 2009).

5.5.1. Avaliagao de diagrama de equilibrio de fases

A autoemulsificagdo € um processo dindmico que envolve fendmenos
interfaciais. Apesar disso, informacgdes sobre este processo podem ser obtidas

através de estudos de comportamento de fases em equilibrio, pois parece
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haver uma correlagdo entre a eficiéncia de emulsificagdo, a regidao de maior
solubilizagdo na agua, a regido de inversao de fase e a formagao de uma fase
de dispersao lamelar liquida cristalina na incorporagdo adicional de agua.
Como ja explicado anteriormente, esses estudos sao realizados através da
construcdo de diagramas ternarios de fase e esses diagramas permitem a
comparagao de diferentes surfactantes e sua sinergia com o cossolvente
(KOHLI et al., 2010; SINGH et al., 2009).

5.5.2. Turbidimetria

A medicao da turbidez é utilizada na determinacido do equilibrio rapido
alcancado pela dispersdao e também na determinacdo da reprodutibilidade
deste processo, identificando a eficiéncia da autoemulsificacdo. As medigcdes
sao feitas em turbidimetros, como o Hach e o Orbeco-Helle. Esses aparelhos
sao conectados a um dissolutor e a densidade 6tica da formulagdo € medida a
cada 15 segundos para a determinagao da claridade da micro ou nanoemulséo
formada, assim como para a determinagao do tempo de emulsificacdo tempo
necessario para a formulacdo emulsificar completamente. A turbidez também
pode ser avaliada por caracterizacdo espectroscopica em 400 nm da
absorvancia de uma dispersao aquosa adequadamente diluida (KOHLI et al.,
2010; SINGH et al., 2009).

5.5.3. Determinagao do tamanho de goticula

O tamanho da goticula é um fator crucial no desempenho da
autoemulsificagao, pois determina a taxa e a extensao da liberagao do farmaco,
assim como a estabilidade da emulsdo. Entre as principais técnicas utilizadas
para a determinagdo do tamanho das goticulas da emulsdo estdo a
espectroscopia de correlagao de fétons e as técnicas de microscopia (KOHLI et
al., 2010).
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5.5.4. Medicao do potencial zeta

A carga das goticulas de 6leo de sistemas autoemulsificante é outra
propriedade que deve ser avaliada (SINGH et al., 2009). O potencial zeta pode
ser definido como a diferenca de potencial elétrico entre a interface formada
pelo liquido que acompanha uma particula durante o seu movimento e o liquido
independente (HIRATSUKA; SANTILLI; PULCINELLI, 1995). Este potencial
pode ser usado para prever e controlar a estabilidade de suspensdes e de
emulsdes coloidais. Em mddulo, um valor de potencial zeta relativamente alto é
importante para uma boa estabilidade fisico-quimica de emulsbes ou
suspensdes coloidais, pois grandes forgcas repulsivas tendem a evitar a
agregacdo em funcdo das colisbes ocasionais de particulas adjacentes
(SCHAFFAZICK et al., 2003).

Equipamentos estao disponiveis para medidas combinadas da carga das
goticulas (potencial zeta), tamanho da goticula e massa molar do sistema
particulado, como Zetasizer Nano ZS (Malvern), Photal ELSZ zeta potential &
particle size analyzer (Otsuka Electronics Co. Ltd.), ELS-8000 zeta potential
analyzer, Zeta Potential/Particle Sizer Nicomp 380 ZLS, Zetasizer 3000
(Malvern Instruments), Zeta Meter System (3.0, Zeta Meter Inc.) (WANG et al.,
2009; SHANMUGAM et al., 2011, BALAKRISHNAN et al., 2009, WEI et al.,
2012, KHOO et al. 1998, ATEF; BELMONTE, 2008). O potencial zeta é medido
utilizando a técnica de espalhamento de luz eletroforético, que mede a
velocidade de uma particula ou goticula em suspensdo quando um campo
elétrico é aplicado.

Em SEDDS convencionais, a carga sobre as gotas de 6leo é negativa,
devido a presenca dos acidos graxos livres (KOHLI et al., 2010). No entanto, a
presenca de lipidios catibnicos em uma formulagcdo, como a oleilamina, resulta

em goticulas com cargas positivas (SINGH et al., 2009).

5.5.5. Microscopia Eletrénica

A microscopia eletrbnica € uma ferramenta muito importante para a
tecnologia farmacéutica moderna (KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013).
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Diferentes técnicas de microscopia eletrénica, como a microscopia eletronica
de varredura (MEV), de transmissao (MET), criogénica (cryo EM) e analitica,
permitem a caracterizacdo direta de complexos sistemas de liberacdo de
farmacos e também de substancias como adjuvantes, farmacos e possiveis
impurezas (KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013).

Existem dois tipos principais de microscopios eletronicos: o microscépio
eletrbnico de varredura e o microscopio eletrdnico de transmissdo (KLANG;
VALENTA; MATSKO, 2013). A microscopia eletrdnica direta ou de transmissao
caracteriza-se pelo fato da imagem da amostra ser formada simultaneamente a
passagem do feixe de elétrons através dela (GALLETI, 2003). O microscépio
de transmissao é bastante empregado no estudo de materiais bioldgicos, pois
permite a definicdo de imagens intracelulares (GALLETI, 2003). Ja na
microscopia eletronica de varredura, um feixe estreito de elétrons € usado para
varrer a amostra.. A imagem é construida em sequéncia, a medida que a
amostra é varrida pelo feixe de elétrons (GALLETI, 2003; SINGH et al., 2009).
O microscopio de varredura permite a observagcdo de caracteristicas
morfolégicas (topograficas) da amostra através de imagens tridimensionais,
permitindo inclusive a observagao de superficies rugosas (DEDAVID; GOMES;
MACHADO, 2007), além da determinagdo da composicdo e de outras
caracteristicas, como condutividade elétrica (SINGH et al., 2009).

Em todos os tipos convencionais de microscopios eletrbnicos, as
amostras sdo observadas em temperatura ambiente e sob alto vacuo, pois as
moléculas de gas podem espalhar os elétrons e interferir na analise (KLANG,;
VALENTA; MATSKO, 2013). Devido a estas condi¢cbes, apenas sistemas
farmacéuticos solidos como pds e nanoparticulas podem ser visualizados com
acuracia satisfatoria (KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013). Sistemas
farmacéuticos hidratados, como emulsdes, microemulsdes ou lipossomas
podem ser bastante afetados durante a analise, devido a destruicdo da sua
morfologia original na camara de vacuo (KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013).

Conforme o explicado acima, as emulsdes resultantes da dispersao dos
SEDDS também podem ser destruidas na cdmara de vacuo. Isto, somado a

possibilidade de formacdo de artefatos, tornaria a técnica de microscopia
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eletrbnica inadequada para a andlise desses sistemas, se abordagens
diferenciadas para a visualizacdo desses sistemas nao tivessem sido
elaboradas (KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013; SINGH et al., 2009; KOHLI et
al., 2010). Artefatos sdo danos na amostra causado pela técnica de preparagao
e podem ser facilmente confundidos com a microestrutura da amostra
(AYACHE et al., 2010). Os artefatos podem ser formados por agdo mecanica,
quimica, i6nica ou fisica na etapa de preparagdo da amostra ou durante a
visualizagao pelo efeito do feixe de elétrons (AYACHE et al., 2010).

Analises bem-sucedidas podem ser obtidas através de métodos de
preparagao usando criogenia em combinagdo com microscopia eletronica
criogénica (KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013). Na microscopia eletrénica
criogénica, a amostra € estudada em temperaturas criogénicas, equivalentes a
do nitrogénio liquido (SINGH et al., 2009) , e entdo pode ser observada em um
microscopio eletrénico de varredura ou de transmissao (KLANG; VALENTA;
MATSKO, 2013). Esta técnica permite a observacdo de amostras que ainda
nao foram coradas ou fixadas, mostrando-as em seu ambiente original e muito
proximo ao seu estado natural (SINGH et al, 2009; KLANG; VALENTA;
MATSKO, 2013). Além disso, evita-se o surgimento de artefatos que
normalmente ocorrem na analise microscépica em temperatura ambiente
(KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013).

A microscopia eletronica utilizando a técnica de criofratura (freeze-
fracture) tem sido usada para o estudo das caracteristicas superficiais de
sistemas autoemulsificantes (SINGH et al., 2009; KOHLI et al., 2010;
LAWRENCE; REES, 2012). Esta técnica consiste no congelamento da amostra
a temperatura do nitrogénio liquido que entéo € fraturada (KLANG; VALENTA;
MATSKO, 2013) e é bastante util para a investigacao de estruturas lipidicas por
o local da fratura ocorrer dentro das zonas hidrofébicas (MEYER; RICHTER,
2001; KLANG; VALENTA; MATSKO, 2013).

5.5.6. Dispersibilidade da formulagao

O teste de dispersibilidade é realizado para avaliar a capacidade da

formulacdo SEDDS em se dispersar em emulsdo e para categoriza-la de
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acordo com o tamanho das goticulas. A avaliagdo da eficiéncia da
autoemulsificagcdo de micro e nanoemulsdes pode ser realizada através de um
dissolutor com aparato USP tipo 2, como descrito a seguir para o teste de
tempo de emulsificacdo. Normalmente, 1 mL da formulagao é adicionada a 500
mL de agua a 37 ° C, com rotagdo das pas de 50 rpm, proporcionando uma
agitacado suave (SINGH et al., 2009). O desempenho in vitro da formulagao é
avaliado visualmente a partir da dispersdo formada, utilizando um sistema de
classificagdo adequado. No trabalho de Singh e colaboradores (2009), o
sistema de classificagao utilizado baseia-se na formag¢ao de microemulsao (O/A
ou A/O), microemulsdo gel, emulsdao, ou emulgel. A disperséo € classificada
como: microemulsdo, quando forma uma mistura transparente; microemulsao
gel, quando forma um gel transparente; emulsdo, quando apresenta um
aspecto leitoso; e emulgel, quando forma um gel de aspecto leitoso (SINGH et
al., 2009).

5.5.7. Tempo de emulsificagao

O tempo de emulsificacdo € o tempo necessario para um pré-
concentrado formar uma mistura homogénea apés a diluicdo (LI et al., 2005).
Na avaliacao da eficiéncia de emulsificacdo de formulagdes autoemulsificantes
contendo Tween 85 e triglicerideos de cadeia média, Pouton (1997) utilizou
uma pa rotativa para promover a emulsificacdo das formulacbes em um
nefeldbmetro, o que permitiu a estimativa do tempo necessario para a
emulsificacdo. Nefelometro é o equipamento utilizado para analise
nefelométrica, método analitico que mede a luz dispersa (no angulo de 90° em
relagdo ao feixe incidente de um feixe que atravessa uma amostra contendo
particulas em suspensdo (BEVAN; LLOYD, 2000; HARRIS, 2005;
ENCICLOPEDIA BRITANICA, 2013). Quando a emulsificagdo terminou,
amostras foram retiradas para determinagdo do tamanho das goticulas por
espectroscopia de correlagao de fétons. (KOHLI et al., 2010; POUTON, 1997).
No entanto, o tempo de emulsificagdo também poderia ser avaliado
visualmente pelo método relatado por Bachynsky et al. (1997)
(BALAKRISHNAN et al., 2009). De acordo com Pouton (1997), a taxa de
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emulsificacdo € um fator importante para a avaliacdo da eficiéncia da
emulsificacao; por isso, as formulagcdes autoemulsificantes devem dispersar de
forma rapida e completa (BALAKRISHNAN et al., 2009).

5.5.8. Tempo de liquefagao

O objetivo desse teste in vitro é estimar o tempo requerido para SEDDS
sélidos fundirem ou derreterem in vivo, na auséncia de agitagdo e em meio
simulando as condigdes do trato gastrointestinal. A forma farmacéutica é
coberta por um filme transparente de polietiieno e presa ao bulbo de um
termdmetro por um fio. O conjunto termémetro mais os comprimidos presos a
ele é colocado em um baldo de fundo redondo contendo 250 mL de fluido
gastrico simulado sem pepsina mantido a 37 + 1 °C. O tempo necessario para
liquefacédo é observado (KOHLI et al., 2010; SINGH et al., 2009).

5.6. Aumento na Biodisponibilidade

Além de aumentarem a solubilidade dos farmacos pouco soluveis em
agua, os sistemas autoemulsificantes também aumentam a biodisponibilidade
dos farmacos por outros mecanismos, como, por exemplo, evitando o efeito de
primeira passagem hepatica, inibicdo do efluxo mediado pela glicoproteina P e
promovendo resisténcia ao metabolismo mediado pelas enzimas da familia do
citocromo P450 localizadas no intestino e no figado (SINGH et al., 2009).

De todos os constituintes da formulacdo de SEDDS, o que tem efeito
mais importante sobre a biodisponibilidade dos farmacos séo os lipidios. Os
lipidios exercem seus efeitos através de diversos mecanismos complexos que
levam a alteragdes nas propriedades biofarmacéuticas do farmaco. Os lipidios
sao responsaveis por aumentar a taxa de dissolucido e a solubilidade dos
farmacos no meio intestinal, assim como por promover o transporte dos
farmacos lipofilicos através do sistema linfatico, pois, como discutido a seguir, o
tamanho da cadeia dos lipidios pode influenciar a rota de transporte dos
farmacos lipofilicos, evitando assim o metabolismo de primeira passagem

hepatico. Além disso, os farmacos “encapsulados” dentro das goticulas de
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lipidios ficam protegidos da degradacao quimica e enzimatica promovida pelo
meio digestivo do trato gastrointestinal (SINGH et al., 2009; GURSQY; BENITA,
2004; DATE; NAGARSENKER, 2007).

O modo como o farmaco atinge a circulagdo sistémica depende da
natureza dos lipidios utilizados na formulagdo dos SEDDS. Para os farmacos
serem absorvidos através da circulagao linfatica, os lipidios utilizados na
formulacdo devem ser capazes de estimular a formagao de lipoproteinas
(TANG et al., 2008). Em geral, lipidios contendo cadeias carbdnicas menores
que 12 carbonos, comumente chamados de lipidios de cadeia curta e média,
sdo transportados para a circulagéo sistémica através do sangue portal € nédo
sdo incorporados em grande extensdo aos quilomicrons. Porém, a
administracao de farmacos com lipidios € capaz de aumentar a absorgcdo dos
mesmos através da veia porta. Em contraste, os lipidios de cadeia longa, isto €,
maior que 12 carbonos, sao reesterificados no interior dos enterdcitos,
incorporados nos quilomicrons e estes sdo secretados por exocitose para o
interior dos vasos linfaticos (HAUSS, 2007; GURSOY; BENITA, 2004;
CHARMAN; STELLA, 1991). Os farmacos lipofilicos se associam ao nucleo
lipidico dos quilomicrons no interior do enterdcito e também entram no sistema
linfatico (O'DRISCOLL, 2002).

Além dos lipidios, os surfactantes também tém um papel importante no
aumento da biodisponibilidade dos farmacos veiculados em SEDDS. Além de
aumentarem a taxa de dissolugdo dos farmacos, os surfactantes aumentam a
permeabilidade dos mesmos ao interferirem na organizacdao da bicamada
fosfolipidica das membranas intestinais que, juntamente com a camada aquosa
de pouca agitacdo formam a barreira limitante da difusdo e permeagado dos
farmacos. Os surfactantes particionam para o interior da membrana celular e
provocam a desorganizagao da sua estrutura, provocando o aumento da
permeabilidade das células epiteliais intestinais. Existem trés vias através das
quais os farmacos podem entrar no organismo: a via paracelular (entre as
células), a via através dos tecidos linfoides do intestino e a via transcelular
(através das células, sendo necessario o farmaco atravessar a membrana

celular). A maioria dos farmacos é absorvida de modo passivo através da rota
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transcelular, o que justifica a importancia dos surfactantes no aumento da
biodisponibilidade (SINGH et al., 2009; GURSOQY; BENITA, 2004).

Além dos mecanismos explicados anteriormente, outros também podem
explicar o aumento na absor¢do dos farmacos pouco soluveis em agua.
Excipientes utilizados na formulacdo de SEDDS podem inibir o metabolismo
intestinal pré-sistémico mediado por enzimas da familia do citocromo P450 e
também inibir o efluxo mediado pelas glicoproteinas P. Ambos sao
considerados importantes fatores que afetam a biodisponibilidade oral dos
farmacos e muitas vezes sdo 0s responsaveis pela baixa absorcdo ou
absorc¢ao irregular/variavel dos mesmos.

Cremophor, Tween 20, Tween 80 e Solutol HS-15 sdo exemplos de
excipientes utilizados nas formulacées de SEDDS que se mostraram capazes
de inibir o efluxo mediado pela glicoproteina P em culturas de células animais e
humanas. O excipiente TPGS (d-a-tocoferil polietilenoglicol 1000 succinato)
também se mostrou um inibidor eficiente da glicoproteina P e tem sido utilizado
para aumentar a biodisponibilidade da ciclosporina A em pacientes de
transplante de figado (TANG; SUN; HE, 2007).

O pequeno tamanho das goticulas formadas pelos SEDDS apds
dispersao permite que elas passem rapidamente do estdmago para o intestino,
que é o local onde ocorre a maior parte da absorcdo do farmaco. Essas
pequenas goticulas proporcionam uma grande area interfacial para particdo do
farmaco entre o0 meio oleoso da formulagdo e o aquoso do lumen intestinal
(difusédo para fora da formulagédo) (TANG; SUN; HE, 2007 e BORHADE; NAIR;
HEDGE, 2007) e também para a agao das lipases intestinais.

As lipases intestinais também atuam sobre os triglicerideos da
formulagao hidrolisando-os e, com isso, ndao s6 promovem a rapida liberagao
do farmaco da formulagdo, como também promovem a formacgao de micelas
mistas de sais biliares contendo o farmaco em seu interior, que, por sua vez,
facilitam a absor¢ado dos farmacos (BALAKRISHNAN et al., 2009). Porém, é
possivel que o processo de digestdo da formulagdo seja prejudicial para a
absorcdo do farmaco. Se o farmaco nao for suficientemente soluvel nos

produtos da digestdo dos lipidios da formulagdo, o mesmo pode precipitar
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ocorrendo reducdo na taxa de absorgdo (POUTON, 2000; HAUSS, 2007;
POUTON, 2006; GURSOY; BENITA, 2004).

Os surfactantes presentes na formulacdo costumam inibir a acdo das
enzimas digestivas. Além disso, o uso de componentes nao suscetiveis a
hidrélise enzimatica também € uma boa alternativa para se evitar o risco de
precipitacdo do farmaco devido a digestdo da formulacdo (PORTER;
CHARMAN, 2001; MACGREGOR et al., 1997; POUTON, 2000). Sumarizando,
o tamanho das goticulas formadas influencia na taxa e na extensdo da
liberacdo e absor¢cao do farmaco e, aparentemente, ndo tem efeito sobre a
biodisponibilidade. Portanto, quanto menor o tamanho da goticula, maior a area
de particdo, mais rapidamente o farmaco é absorvido (GURSOY; BENITA,
2004; YAP; YUEN, 2004; SHAH et al., 1994; POUTON, 1997; HAUSS, 2007;
ODEBERG et al., 2003; KHOO et al., 1998).

O tamanho diminuto das goticulas formadas, associado com a sua
atividade superficial (proporcionada pelos surfactantes), permite um transporte
mais eficiente do farmaco através das membranas absortivas intestinais,
resultando eventualmente em um inicio mais rapido e duracdo mais longa do
efeito terapéutico. Adicionalmente, a menor susceptibilidade dos SEDDS aos
atrasos do esvaziamento gastrico e a lipdlise no trato gastrointestinal, assim
como sua elevada estabilidade termodinamica e robustez a diluicdo, mantendo
assim o farmaco em um estado solubilizado durante a fase de absorcéo,

também reduzem a variabilidade na biodisponibilidade (SINGH et al., 2009).

5.7. Exemplos

Um exemplo interessante de estudo desse tipo de sistema na veiculacao
de farmacos € o caso da cefpodoxima proxetil (Figura 9). Esse pré-farmaco é
uma cefalosporina de terceira geragdo de amplo espectro utilizada no
tratamento de infecgcdes do trato respiratorio superior e do trato urinario. No
Brasil, essa substancia estava disponivel comercialmente sob as formas
farmacéuticas de comprimidos revestidos e suspensdo oral extemporanea
(granulado) até 2006-2007. O medicamento de referéncia era o Orelox®

(Sanofi-Aventis) e possuia também medicamentos genéricos (ANVISA) .
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A estrutura sofre hidrolise in vivo liberando o metabdlito ativo
cefpodoxima (DATE; NAGARSENKER, 2007). A biodisponibilidade da
cefpodoxima proxetii € de 50%, sendo justificada principalmente pela
degradacgao da cadeia éster lateral no intestino por colinesterases. Além disso,
esse pro-farmaco apresenta baixa solubilidade em agua (400 ug/mL), o que
também contribui para a baixa biodisponibilidade do farmaco, uma vez que a
etapa de dissolugao € um fator limitante (DATE; NAGARSENKER, 2007).

Segundo Date e Nagarsenker (2007), sistemas lipidicos podem
aumentar a biodisponibilidade do farmaco por protegé-lo do ataque das
colinesterases, ja que estas nao sao capazes de degradar triglicerideos.
Estudos realizados com a cefpodoxima veiculada em microemulsées
compostas por mono di e triglicerideos mostraram que a biodisponibilidade oral
€ aumentada de 50% para 98% (NICOLAOS et al., 2003). Assim, segundo
Date e Nagarsenker (2007), o desenvolvimento de um sistema
autoemulsificante para este farmaco seria uma estratégia interessante, pois
seria capaz de reter a capacidade das microemulsées de aumentar a
biodisponibilidade do farmaco e ainda apresentaria a vantagem da
administragcao de um volume menor de formulagao, o que aumenta a aceitacao
do tratamento por parte dos pacientes (DATE; NAGARSENKER, 2007).
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Figura 9: Férmulas estruturais do pro-farmaco cefpodoxima proxetil e do metabdlito

ativo cefpodoxima.

Outro estudo interessante demonstrou o desenvolvimento de sistemas
autonanoemulsificantes para veicular peptideos e proteinas (RAO; SHAO,
2008; RAO; AGARWAL; SHAO, 2008; RAO; YAJURVEDI; SHAO, 2008).
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Peptideos e proteinas sao estruturas hidrofilicas, porém apresentam baixa
biodisponibilidade oral devido a duas principais razdes: degradagao por
enzimas do trato gastrointestinal e baixa capacidade de permeacao através das
membranas intestinais por causa do grande tamanho das cadeias (RAO;
SHAOQO, 2008).

Apesar dos SEDDS serem estudados principalmente para veicularem
moléculas hidrofébicas, os autores desses estudos propuseram veicular as
proteinas em um meio lipidico, pois os lipidios sdo geralmente bem absorvidos
no intestino por diferentes mecanismos: difusdo passiva, pinocitose ou
absorcao através do sistema linfatico. Portanto, o objetivo era manter os
peptideos estudados no interior da fase oleosa da formulagdo quando esta
fosse dispersa dentro do trato gastrointestinal (RAO; SHAO, 2008).

A solubilidade de peptideos em 6leos € quase nula, o que foi um grande
empecilho para o estudo desenvolvido. No entanto, os autores empregaram
uma técnica de dispersdo solida para solucionar esse problema e conseguir
incorporar as proteinas na fase oleosa. As proteinas foram dispersas em nivel
molecular em um material anfifilico como fosfolipidios e entao essa dispersao
solida foi dissolvida no 6leo. O modelo de peptideo utilizado foi a beta-
lactamase e, de acordo com os autores, foi possivel aumentar
significativamente a biodisponibilidade oral (cerca de 1,5 vezes maior que a
proteina em solugdo administrada em ratos) (RAO; SHAO, 2008; RAO;
YAJURVEDI; SHAO, 2008). Estes estudos demonstraram que os sistemas
autonanoemulsificantes também tém potencial para veiculagao de proteinas.

Outro exemplo interessante sobre o uso de SEDDS como solucao para
problemas de estabilidade foi o caso do Norvir® (ritonavir). Inicialmente ele era
comercializado como uma dispersdo amorfa semissolida contida em capsula de
gelatina dura. No entanto, inesperadamente, a estrutura amorfa do farmaco
comegou a precipitar em uma forma cristalina de menor solubilidade no interior
da matriz de excipiente. Essa precipitacao impactou negativamente na taxa de
dissolucado do farmaco e na biodisponibilidade, causando a retirada temporaria
do produto do mercado em 1998. O medicamento foi reintroduzido no mercado

em 1999 apds sua reformulagdo, que passou a ser uma capsula de gelatina
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mole contendo solugdo termodinamicamente estavel de ritonavir dissolvido em
veiculo autoemulsificante (WADHWA; NAIR, KUMRIA, 2011).

O tipranavir, comercializado no Brasil sob o nome Elodius® (Aptivus® em
outros paises), € um farmaco da classe de inibidores nao-peptidicos de
protease (ANVISA; GURSOY; BENITA, 2004; YENI, 2003). Ao ser incorporado
em uma formulagcdo de SEDDS veiculada em capsulas de gelatina mole, sua
biodisponibilidade tornou-se duas vezes maior que a da formulagdo original
veiculada em capsulas de gelatina dura (GURSQY; BENITA, 2004).

Por fim, outro exemplo interessante foi a formulacdo do farmaco
saquinavir em um sistema autoemulsificante (Fortovase®). Este farmaco foi
primeiramente introduzido no mercado em 1996 em uma apresentacdo de
capsula de gelatina dura oral (Invirase®) (WADHWA; NAIR; KUMRIA, 2011).
Em 1997, foi lancado no mercado o Fortovase® que continha em sua
formulacédo mono e diglicerideos de cadeia média, povidona e alfa-tocoferol.
Esta formulagdo aumentou em até trés vezes (331%) a biodisponibilidade do
saquinavir em relagdo ao Invirase® (MOHSIN; SHAHBA; ALANAZI, 2012,
GURSOY; BENITA, 2004). Esse aumento é atribuido ao excipiente Capmul,
uma mistura de mono e diglicerideos de cadeia média, que consegue dissolver
o farmaco com um alto grau, e entdo o farmaco € rapidamente liberado e
absorvido (GURSQY; BENITA, 2004). Esse excipiente possui a desvantagem
de apresentar reagdes adversas como a diarreia (GURSQOY; BENITA, 2004).
Em 2006, Fortovase® foi retirado do mercado pelo laboratdrio fabricante por
falta de demanda pelo produto (FDA, WADHWA; NAIR; KUMRIA, 2011).

6. Discussao

Um dos desafios deste trabalho foi conseguir uma definigdo adequada
para cada tipo de sistema autoemulsificante, principalmente em relagdo aos
sistemas automicroemulsificantes e autonanoemulsificantes, pois a definicdo
do que sdo micro e nanoemulsdes ainda é bastante discutida. De acordo com
Solans e Solé (2012), diversos trabalhos ja foram publicados tentando
esclarecer as diferencas e semelhancas entre esses sistemas coloidais, porém

ainda ha confusido sobre o tema, pois o termo “microemulsao” é inapropriado,
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uma vez que microemulsdes nao seriam emulsdes, nem suas goticulas
estariam na escala micrométrica, conforme também ja verificamos no item
“Definicdes”.

O termo microemulsdo surgiu nos anos 40 no trabalho de Hoar e
Schulman (1943) que produziram uma solugdo homogénea a partir da mistura
de uma emulsdo convencional com hexanol. A partir de entdo, este termo foi
redefinido diversas vezes (LAWRENCE; REES, 2012), e apesar da confusao
que ele gera, permanece sendo utilizado na comunidade cientifica (SOLANS,
SOLE, 2012). Para construir as definicbes apresentadas no item “Definicdes”,
levou-se em consideracao as definicbes dadas por diversos autores e
procurou-se utilizar aquelas em que havia um maior consenso entre os autores.

De fato, a maioria dos autores concordam que microemulsdes sao
sistemas homogéneos, transparentes/translucidos, termodinamicamente
estaveis, produzidos utilizando pouca energia e que nanoemulsdes sao
sistemas transparentes/translucidos com estabilidade cinética elevada, isto €,
nao sao sistemas em equilibrio, possuindo tendéncia de espontaneamente
separar suas fases e preparados utilizando grande quantidade de energia
(FANUN, 2012; SPRUNK; STRACHAN; GRAF, 2012; LAWRENCE; REES,
2012; GUTIERREZ et al., 2008; SOLANS; SOLE, 2012; TADROS; et al., 2004).
O ponto de maior discordancia entre os autores € com relagdo ao tamanho das
goticulas que cada tipo de sistema produz.

E importante ressaltar também que sistemas automicroemulsificantes /
autonanoemulsificantes ndo sdo microemulsdes / nanoemulsdes. Os sistemas
autoemulsificantes sdo um sistema anidro (concentrado) que no interior do
organismo, apos diluigdo e fraca agitagao, formam sistemas que apresentam o
mesmo tamanho de goticula e comportam como microemulsdes /
nanoemulsdes (LAWRENCE; REES, 2000).

Os sistemas autoemulsificantes sdo uma recente alternativa para
veiculagao de farmacos pouco soluveis em agua que utiliza conceitos ja bem
estabelecidos da tecnologia de emulsbes. Esses sistemas apresentam a
capacidade unica de aumentar tanto a solubilidade quanto a permeabilidade de

diversos farmacos, assim, podem ser uma solugcdo nao s6 para farmacos da
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classe Il do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, como também para os
das classes lll e IV (SINGH et al., 2009).

De acordo com KOHLI e colaboradores (2010), formulacbes
autoemulsificantes podem ser usadas para resolver problemas de todas as
categorias do Sistema de Classificagdo. Para farmacos da classe |, resolveria
problemas associados a degradagdo enzimatica e ao efluxo na parede
intestinal (KOHLI et al., 2010). J& para os farmacos da classe Il, resolveria
problemas associados a solubilizacdo e a biodisponibilidade e para os da
classe lll, problemas associados a degradagao enzimatica, ao efluxo na parede
intestinal e a biodisponibilidade (KOHLI et al., 2010). Por fim, para os da classe
IV, resolveria problemas associados a solubilizagdo, degradagcdo enzimatica,
efluxo na parede intestinal e biodisponibilidade (KOHLI et al., 2010).

A construcao de diagramas ternarios de fases € uma etapa necessaria e
trabalhosa do processo de formulagdo, principalmente quando se deseja
delimitar com preciséo os limites de uma determinada fase do diagrama, ja que
o tempo necessario para atingir o equilibrio entre as fases aumenta quanto
mais proximo das concentragdes dos limites entre as mesmas (BANSAL et al.,
2008; LAWRENCE; REES, 2000). Ela é necessaria, pois, conforme ja foi
explicado no item 5.4. “Formulagdo e Fabricagao”, os farmacos podem afetar
de formas diversas o processo de autoemulsificagdo, desde a forma até o
tamanho das goticulas.

Outro ponto desfavoravel dos sistemas autoemulsificantes é a elevada
quantidade de surfactantes e cossurfactantes que entram na composicio.
Como ja explicado anteriormente, essas formulagées podem conter até 60% de
surfactantes. Isto pode causar irritagdes no trato gastrointestinal dos pacientes
e diminuir a aceitacdo dos tratamento pelos mesmos, principalmente se o0 uso
pretendido do medicamento for crénico.

Porém, existem diversos tipos de sistemas autoemulsificantes, entre
eles, os sistemas autoemulsificantes supersaturados que foram justamente
pensados para tentar reduzir essa elevada quantidade de surfactantes,
normalmente utilizada nos SEDDS. Além disso, pode-se optar pela utilizacao

de componentes de origem natural, como as lecitinas e outros fosfolipidios
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naturais da dieta que geralmente tem o uso considerado como seguro. Ainda &
possivel afirmar que, como esse tipo de sistema pode aumentar a
biodisponibilidade dos farmacos, a concentragao dos mesmos a ser utilizada na
formulagdo € menor, o que provavelmente reduz a incidéncia de eventos
adversos relacionados ao farmaco.

Em relacdo a producdo em escala industrial, os sistemas convencionais
(liquidos) de SEDDS n&o demandam equipamentos sofisticados. E importante
ressaltar que os sistemas autoemulsificantes séo solugdes lipidicas, ou seja,
um equipamento provido de misturador (e encamisado) que permita o
aquecimento do conteudo, seja para fundir, seja para facilitar a mistura, é
suficiente para preparar a formulagdo. Somente no caso da producido de
sistemas autoemulsificantes solidos sdo necessarios equipamentos mais
especificos, como um leito fluidizado, uma “peletizadora” e uma compressora.
No entanto, muitos desses equipamentos ja costumam fazer parte do inventario
das fabricas.

Os sistemas autoemulsificantes sao bastante versateis, pois permitem o
desenvolvimento de diversos tipos de formas farmacéuticas. Podem ser
apresentados diretamente na forma liquida, ou em formas sélidas, como
capsulas de gelatina mole ou dura, p6s e comprimidos de liberagao imediata ou
modificada. Além dessas apresentagcdes mais destinadas a administragao por
via oral, também é possivel o desenvolvimento de supositérios e ovulos
destinados a administracado por via retal e vaginal, respectivamente (TANG et
al.,, 2008). De acordo com Tang e colaboradores (2008), a tecnologia de
sistemas autoemulsificantes ja foi utilizada até no desenvolvimento de
implantes, invengcao que inclusive esta sob protecao patentaria nos Estados
Unidos da América. No exemplo citado por estes autores, o implante
desenvolvido utilizando esta técnica continha o farmaco antitumoral carmustina
e foi capaz de prolongar o tempo de meia vida do farmaco para 130 minutos
em relagéo aos 45 minutos obtidos com implantes convencionais (TANG et al.,
2008).

As aplicacbes dos sistemas autoemulsificantes sdo diversas. Além de

poderem veicular moléculas ativas de estrutura definida, muitos estudos estao
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sendo feitos em que formulagbes autoemulsificantes sao utilizadas para
veicular constituintes fitoquimicos de interesse de plantas medicinais, que
muitas vezes sdo muito pouco soluveis em agua (TANG; SUN; HE, 2007;
SINGH et al., 2009). Entre as plantas mais estudadas estdo as da medicina
tradicional chinesa, como Ginkgo biloba, Carduus marianus, Curcuma zedoaria
e outras (SINGH et al., 2009). Muitos desses estudos mostraram que
formulagdes  autoemulsificantes foram capazes de aumentar a
biodisponibilidade oral desses constituintes (TANG; SUN; HE, 2007; SINGH et
al., 2009). Isso abre a possibilidade de estudar a veiculagdo de constituintes
ativos de plantas medicinais brasileiras nesse tipo de sistema de liberacao, de

forma a produzir medicamentos fitoterapicos com maior biodisponibilidade.

7. Conclusoes

Os sistemas autoemulsificantes, assim como qualquer outra tecnologia
farmacéutica, apresentam algumas desvantagens que podem dificultar seu
amplo uso como um sistema de liberacdo de farmacos. Contudo, o grande
nuamero de artigos cientificos publicados acerca deste tema e a grande
quantidade de medicamentos disponibilizados no mercado que utilizam esta
tecnologia, embora ela seja relativamente recente, mostram que se tratam de
sistemas bastante relevante e viaveis economicamente. Adicionalmente, é
possivel que com o avango dos estudos nesta area, algumas destas
dificuldades venham a ser superadas. Outras questdes que também precisam
ser mais estudadas séo relativas a estabilidade, a melhores metodologias de
producdo de SEDDS solidos em escala industrial e ao refinamento dos
modelos in vitro e in vivo para melhor predicdo do comportamento desses
sistemas em humanos.

Considerando tudo que ja foi explicado sobre os tipos de sistemas
autoemulsificantes, os tipos de farmacos que podem ser veiculados, os
mecanismos utilizados por estes sistemas para aumentar de forma significativa
a biodisponibilidade dos farmacos, a simplicidade do processo de producio de
SEDDS convencionais e a ampla variedade de formas farmacéuticas que

podem ser obtidas e os exemplos citados da literatura e do mercado, é possivel
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concluir que os SEDDS sao uma alternativa viavel e eficiente para a veiculacao
nao so de substancias pouco soluveis em agua, como também de substancias
hidrofilicas.

Por fim, € importante ressaltar que, embora tenha sido encontrada uma
grande quantidade de artigos cientificos sobre este tema, a maioria deles foi
publicada em revistas estrangeiras e na lingua inglesa o que pode ser uma
barreira ao acesso a informacdes sobre estes sistemas no Brasil. Portanto,
este extenso trabalho de revisao bibliografica em portugués pode vir a ser uma
grande contribuicdo para a divulgagao e possivel aplicagao desta tecnologia no

NOSSO pais.
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