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RESUMO 
 

Inúmeros produtos farmacêuticos vêm sendo desenvolvidos nos 

últimos anos com a finalidade de incrementar o tratamento de doenças pelo 

aumento da eficácia de fármacos. Grande parte destes novos produtos está 

baseada nos novos sistemas transportadores de fármacos. Entre eles destacam-

se as microemulsões, que foram primeiramente estudadas em 1943 por Hoar e 

Schulman. Microemulsão pode ser definida como um sistema 

termodinamicamente estável, isotrópico, translúcido e transparente de dois 

líquidos imiscíveis estabilizados por um filme de tensoativos localizados na 

interface óleo/água. O objetivo deste trabalho foi incorporar anfotericina B e 

sinvastatina em um sistema microemulsionado e analisar suas propriedades 

físico-químicas e suas ações terapêuticas após a incorporação destes fármacos 

ao sistema. Alguns resultados muito promissores foram alcançados como a 

redução da toxicidade e a permanência da eficácia da anfotericina B incorporada 

em uma microemulsão durante o estudo farmacotoxicológico in vitro. Quanto à 

incorporação da sinvastatina na microemulsão, foi constatada uma melhora 

significativa no potencial antiinflamatório e antiinfeccioso (efeitos pleiotrópicos da 

sinvastatina) em feridas tratadas com esse sistema. Portanto, podemos concluir 

que a incorporação desses fármacos em sistemas microemulsionados faz das 

microemulsões uma nova e promissora apresentação farmacêutica, habilitando-a 

a futuros ensaios com a finalidade de torná-los disponíveis no mercado 

farmacêutico. 

DESCRITORES: anfotericina B, efeitos pleiotrópicos, farmacotoxicidade, 

microemulsão, novos sistemas transportadores de fármacos, sinvastatina. 
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1. INTRODUÇÃO 
Recentes avanços na tecnologia farmacêutica têm produzido 

sofisticados sistemas transportadores de fármacos. Esta área de pesquisa está 

em plena expansão e a grande maioria dos trabalhos investiga uma melhora na 

liberação, biodistribuição e/ou dissolução dos fármacos (1, 2). 

Na atualidade, os fármacos são veiculados em formas farmacêuticas 

ditas convencionais e geralmente não conseguem atingir concentrações 

apreciáveis no tecido alvo do organismo porque, entre o local de aplicação e o 

alvo onde deve exercer seu efeito farmacológico, interpõem-se uma série de 

barreiras biológicas, as quais expõem os tecidos normais do organismo aos 

efeitos potencialmente tóxicos do fármaco (3). 

Nos últimos anos, o interesse na aplicação das microemulsões como 

sistemas de liberação de fármacos vem ganhando mais atenção por parte dos 

laboratórios industriais e dos pesquisadores acadêmicos. No campo farmacêutico, 

diversos estudos têm sido encontrados na literatura descrevendo o uso deste 

sistema nas mais variadas vias de administração. Entre elas podemos citar a oral, 

parenteral, ocular, tópica e intranasal (4-6).  

Microemulsão (ME) é um sistema termodicamicamente estável e 

transparente formado a partir da mistura de dois líquidos imiscíveis (água e óleo) 

estabilizado por um filme interfacial de tensoativos (7, 8). Elas podem ser 

classificadas em três tipos: O/A, bicontínuas e A/O. Para o estudo das MEs é 

necessário conhecer como elas podem ser formadas. Há três teorias para a sua 

formação: a teoria da solubilização, a da tensão interfacial e a termodinâmica (9). A 

utilização de ME neste estudo visa formar um sistema que possa modificar a via 

de administração da sinvastatina (SIV) e também controlar a liberação da 

anfotericina B (AmB) na forma monomérica, com a finalidade de reduzir a sua 

toxicidade. 

A SIV é uma estatina natural que tem como mecanismo de ação 

impedir a síntese do colesterol por inibição da HMG-CoA redutase. Com isso, 

contribuem para a regressão e redução dos eventos coronários agudos em 

pacientes que apresentam alguma doença coronária ou vascular periférica, para a 
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redução de quadros de isquemia do miocárdio e incidência de infarto, com 

consequente diminuição do índice de mortalidade total causado por doenças 

cardiovasculares (10). As estatinas são consideradas os fármacos do século XXI, 

por serem os fármacos mais prescritos no mundo atualmente (11). Para se ter uma 

ideia, em 2002, a atorvastatina foi o fármaco mais vendido no mundo rendendo 

para o fabricante Pfizer cerca de US$ 8 bilhões (12). 

Além dos efeitos relacionados com a hipercolesterolemia, a SIV e 

outras estatinas apresentam os chamados efeitos pleiotrópicos, que são os 

efeitos independentes da redução do colesterol e estão relacionados à melhoria 

da função endotelial, diminuição do estresse oxidativo e a benéficos efeitos extra-

hepáticos no sistema imune, sistema nervoso e ósseo (13). Em um prévio estudo, 

nosso grupo de pesquisa observou que a incorporação da SIV em uma ME 

promoveu uma significante redução do processo inflamatório no tratamento de 

sepse abdominal e feridas superficiais infectadas em ratos Wistar (14, 15). Por isso, 

iniciamos um estudo mais detalhado no desenvolvimento de uma ME com a SIV 

incorporada na fase dispersa (SIV-ME). 

A AmB é um fármaco já largamente estudado no nosso grupo de 

pesquisa.  Ele é um antifúngico poliênico obtido da cultura de Streptomyces 

nodosus. A AmB foi descoberta por Gold e colaboradores nos anos 50, porém ela 

continua sendo o fármaco de escolha para o tratamento de muitas infecções 

fúngicas sistêmicas em pacientes imunocomprometidos (16-18). Este fármaco é 

frequentemente utilizado na terapia empírica em pacientes neutropênicos com 

febre de origem desconhecida (19, 20). Porém, devido a grande quantidade de 

reações adversas, principalmente nefrotoxicidade, o seu uso clínico é bastante 

limitado (21, 22). Essa limitação desperta os pesquisadores a estudar a redução 

destes efeitos adversos e uma alternativa a estes efeitos é a incorporação da 

AmB em estruturas lipídicas como os lipossomas, emulsões, complexação com 

colesterol e mais recentemente em microemulsões (23, 24). 

A toxicidade da AmB está relacionada ao seu estado 

conformacional. Na forma micelar (forma farmacêutica tradicional da AmB) ela 

pode apresentar-se na forma de monômeros, dímeros e agregados. A forma de 

agregado é a que tem uma maior afinidade para os esteróis das células humanas, 
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causando efeitos tóxicos (25, 26). A incorporação da AmB na ME é realizada com o 

intuito de incorporá-la apenas na forma de monômeros no interior das gotículas 

de ME. E, consequentemente, reduzir a toxicidade deste fármaco. 

O objetivo geral deste trabalho foi a incorporação de anfotericina B e 

sinvastatina a um sistema microemulsionado e analisar suas propriedades físico-

químicas e suas ações quando incorporadas a este sistema 
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2. REVISÃO  DE LITERATURA 

2.1 MICROEMULSÃO 
Microemulsão (ME) é definida como um sistema 

termodinamicamente estável e isotropicamente traslúcido de dois líquidos 

imiscíveis, usualmente água e óleo, estabilizados por um filme interfacial de 

tensoativos localizados na interface óleo/água. Para a formação de uma ME é 

necessária a utilização de um a três tensoativos que irão reduzir a tensão 

interfacial entre o óleo e a água (7, 8). O tamanho da gotícula de ME é muito 

reduzido (10 nm), aproximadamente 100 vezes menor do que o tamanho médio 

das gotículas de emulsões (27-29). Por esta razão, MEs são relativamente 

translúcidas e o que explica a limpidez do sistema é o fato do diâmetro médio das 

gotículas ser menor do que ¼ do comprimento de onda da luz incidente. Com 

isso, as mesmas não espalham a luz e o sistema se apresenta transparente (29, 30). 

Para a formação de uma ME existem três teorias: a teoria da 

solubilização, a da tensão interfacial e a termodinâmica. A teoria da solubilização 

diz que uma ME se forma por um simples intumescimento de micelas no qual a 

água é solubilizada nas micelas reversas ou o óleo é solubilizado em micelas 

normais. A teoria da tensão interfacial (γi) diz que para a formação de uma ME é 

necessária uma γi muito baixa, com isso, a absorção do tensoativo na área 

interfacial causa uma pressão bidimensional (π) que diminui a pressão interfacial.  

Consequentemente, com o aumento da área interfacial, por um aumento de π, a γi 

se aproxima de zero, favorecendo a dispersão de uma fase na outra para a 

formação da ME (Equação 1). A teoria termodinâmica diz que a energia livre de 

Gibbs (G) deve se tornar negativa para a formação espontânea de uma ME 

termodinamicamente estável. Como a γi tem uma tendência para se aproximar de 

zero, a variação de energia livre também tende a zero e, com isso, o sistema fica 

termodinamicamente estável (∆G → 0). Quando a γi for negativo, a ∆G será < 0 e 

a microemulsificação será espontânea (Equação 2) (9). 

 

 

 
γi = (γo/a)a -π (Eq. 1) 
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As MEs podem ser divididas tem três tipos (Figura 1): (1) óleo em 

água (O/A), (2) água em óleo (A/O), e (3) bicontínuas (9). Quando reduzidas 

gotículas esféricas de óleo estão dispersas (fase oleosa interna ou descontínua) 

em uma fase externa aquosa (fase aquosa dispersante ou contínua) temos as 

MEs O/A. Inversamente, quando reduzidas gotículas esféricas de água estão 

dispersas (fase aquosa interna ou descontínua) em uma fase externa oleosa (fase 

oleosa dispersante ou contínua) temos as MEs A/O. As MEs bicontínuas estão 

entre estes dois tipos de MEs e sua formação pode ser observada quando se 

aumenta gradativamente, por titulação, o volume da fase interna dos sistemas; 

durante a migração O/A para A/O ou vice-versa; e quando o volume das duas 

fases está próximo (9, 31). Portanto, a terminologia O/A e A/O comumente utilizada 

para as emulsões, nem sempre é aplicada às MEs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Winsor (1948) criou um método semiquantitativo de mensurar o 

equilíbrio entre as características hidrofílicas e lipofílicas do tensoativo em um 

sistema particular (Razão de Winsor) (32). Esta razão pode ser modificada pela 

variação na estrutura do tensoativo e da temperatura do sistema ou pela adição 

de cotensoativos. Deste modo, os sistemas podem ser classificados baseados na 

∆G = γi x ∆S (Eq. 2) 

 

Figura 1: Tipos de microemulsões. 
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quantidade de fases formadas em virtude da quantidade de óleo e/ou água em 

excesso em quatro tipos: Winsor I, II, III e IV (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Um sistema pode ser classificado em tipo Winsor I quando nem todo 

o óleo está em equilíbrio com o sistema microemulsionado, formando um sistema 

bifásico com um excesso de óleo na porção superior do sistema. O mesmo ocorre 

com a água no tipo Winsor II. Ela apresenta-se em excesso na porção inferior do 

sistema. O tipo Winsor III, tanto o óleo quanto a água estão em excesso, 

apresentando um sistema trifásico com excesso de óleo na porção superior e de 

água na inferior do sistema. O tipo Winsor IV ocorre quando todo o sistema está 

em equilíbrio e homogêneo (monofásico), não havendo excesso da fase oleosa e 

aquosa (32). 

A escolha dos tensoativos utilizados em MEs é um dos fatores 

primordiais no estudo do desenvolvimento destes sistemas para uso 

farmacêutico. É essencial que estes componentes sejam todos conhecidos e 

quimicamente puros. Lawrence (1996) diz que um composto farmaceuticamente 

aceitável é descrito como um composto que já está em uso em alguma 

formulação farmacêutica e que seja isento de efeitos adversos e de toxicidade em 

humanos (33). Os tensoativos utilizados em microemulsões farmacêuticas são os 

não-iônicos e os anfotéricos, pois eles apresentam baixa toxicidade às 

membranas e maior estabilidade (33), baixa irritabilidade e promovem uma grande 

permeabilidade do fármaco pela pele (8). Os fosfolipídios constituem um grupo de 

lipídios com particular interesse na preparação de MEs devido ao seu 

 

Figura 2: Classificação de Winsor. 
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bicompartimento natural (34-36). Recentemente, diversos estudos têm usado 

lecitinas como tensoativos no preparo de MEs O/A. Adicionalmente, os álcoois de 

cadeia curta e as aminas, naturalmente empregadas como cotensoativos, não são 

mais utilizados. Como cotensoativos das formulações a base de lecitinas são 

utilizados os tensoativos não iônico, na tentativa de permitir a diluição das MEs, 

que é um pré-requisito para o uso farmacêutico (33). 

As MEs farmacêuticas apresentam uma grande variedade de vias de 

administração, entre elas podemos citar a oral, parenteral, ocular, tópica e 

intranasal (5, 6). Para a via oral, foi relatada uma melhora na biodisponibilidade da 

ciclosporina A, fármaco imunossupressor utilizado em doenças auto-imunes e em 

pacientes transplantados (5), e também da antraquinona, fármaco de baixa 

solubilidade em água, utilizado como laxante (37). Com relação à via parenteral, 

alguns estudos utilizando a anfotericina B constataram uma redução da toxicidade 

deste fármaco quando incorporado em uma ME (23, 38, 39). Na via ocular, Fialho e 

Silva-Cunha (2004) constataram uma maior biodisponibilidade da dexametasona 

no humor aquoso quando incorporada em uma ME (40). Para a via tópica, o uso de 

microemulsões permite, em razão da grande quantidade de tensoativos presentes 

em sua formulação, a interação com o extrato córneo onde a bicamada lipídica 

seria desestruturada e a permeabilidade dos fármacos facilitada (41, 42). Na via 

intranasal, o sumatriptano microemulsionado melhorou sua ação no combate a 

enxaqueca (6). 

2.2 SINVASTATINA  
A sinvastatina (SIV) pertence à classe de fármacos chamada de 

estatinas, que são os fármacos mais utilizados no tratamento de hiperlipidemias, 

com a intenção de reduzir os níveis de lipoproteínas plasmáticas ricas em 

colesterol e os riscos de doença arterial coronariana. Hiperlipidemia é 

reconhecida como o maior fator de risco para o desenvolvimento de doenças nas 

artérias coronarianas e na progressão de lesões ateroscleróticas (10, 12).  

As estatinas estão divididas, de acordo com a sua estrutura 

molecular, em dois grupos: tipo I e tipo II (Figura 3). As estatinas do tipo I 

(mevastatina, sinvastatina, lovastatina e pravastatina) foram originalmente 

isoladas a partir de certos fungos e representam a primeira geração destes 
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fármacos. As estatinas do tipo II (fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina e 

rosuvastatina) são completamente sintéticas e são caracterizadas pela presença 

de uma região hidrofóbica maior do que as do tipo I (11, 43). Quanto a sua função, 

elas diferem entre si em termos de potência, perfil farmacocinético, interação 

farmacológica e efeitos indesejados relacionados à miotoxicidade (12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A SIV (C25H38O5 – massa molar 418,56 d) é um pó cristalino branco 

a esbranquiçado praticamente insolúvel em água com ponto de fusão de 135-

138°C e esta propriedade impede o seu uso direto em um sistema de transporte 

de fármaco que tenha como base a água, pois a molécula não estará solúvel no 

seu interior (Kang ET AL, 2004). Ela é um pró-fármaco que apresenta em sua 

molécula um anel lactona que é transformado, após ingerido pelo paciente, em 

 

Figura 3: Estruturas químicas das estatinas (12). 
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sua forma biologicamente ativa (forma ácida aberta) (44).  

A SIV, como as outras estatinas, inibem a síntese do colesterol 

através da inibição da enzima HMG-CoA (3-hidroxil-3-metilglutaril-coenzima A) 

redutase. Esta enzima participa da primeira etapa (etapa determinante) da 

biossíntese do colesterol no organismo, transformando o HMG-CoA em ácido 

mevalônico (Figura 4) (12, 44).  

Uma vantagem da SIV frente a algumas outras estatinas é que além 

da redução da concentração de colesterol ligado à lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), elas promovem um aumento do colesterol ligado à lipoproteína 

de alta densidade (HDL), maior diminuição da concentração de triglicerídeos 

séricos, de triglicerídeos ligados à lipoproteínas de muito alta densidade (VLDL) e 

do colesterol-VLDL (12). Com estas ações, a SIV apresenta atividade 

antiaterogênica (previne a progressão da placa aterosclerótica), relacionada à 

melhora da disfunção endotelial e vasomotora, diminuição da formação de 

trombos plaquetários e modulação na atividade fibrinolítica em pacientes 

hipercolesterolêmicos. Estes efeitos contribuem para a regressão e redução dos 

eventos coronários agudos em pacientes que apresentam alguma doença 

coronária ou vascular periférica, para a redução de quadros de isquemia do 

miocárdio e incidência de infarto, com consequente diminuição do índice de 

mortalidade total causado por doenças cardiovasculares (10). 

Além destes efeitos na redução da diminuição do colesterol sérico, 

as estatinas exercem muitos outros, que são chamados de efeitos pleiotrópicos 

(EP). Estes efeitos envolvem a melhoria da função endotelial, aumentando a 

estabilidade das placas ateroscleróticas, diminuição do estresse oxidativo e da 

inflamação, e na inibição da resposta trombogênica. Além destes, as estatinas 

possuem benéficos efeitos extra-hepáticos no sistema imune, sistema nervoso 

central e ósseo (13). Apesar deste mecanismo ainda não estar esclarecido, 

acredita-se que muitos dos EP são mediados pela inibição de isoprenóides, os 

quais servem como ligantes lipídicos para moléculas sinalizadoras intracelulares, 

são formados durante a biosíntese do colesterol e atuam ativando a via 

inflamatória. Além disso, eles atuam sobre o sistema imune por no mínimo duas 

vias: (1) se ligando e bloqueando a função do antígeno-1 associado à função 
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linfocitária (LFA-1), que apresenta um fator crucial para a recirculação do linfócito, 

ativação das células T antigênicas específicas e migração transendotelial dos 

imunócitos; e (2) através da via de transdução do sinal da fosfatidillinositol-3‘-

cinase, um segundo mensageiro envolvido em uma grande variedade de funções 

das células T (45). 

 

 

 

 

 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 ANFOTERICINA B 
A anfotericina B (AmB) é um fármaco pertencente ao grupo dos 

antibióticos poliênicos de ação antifúngica obtida inicialmente a partir de culturas 

de Streptomyces nodosus isoladas de amostras vegetais em decomposição no 

solo a margem do rio Orinoco na Venezuela em 1956 (18, 46). Desde lá a 

anfotericina B continua sendo o fármaco de escolha para o tratamento da maioria 

 

Figura 4: Biosíntese do cholesterol. 
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das infecções fúngicas sistêmicas oportunistas em pacientes 

imunocomprometidos (47, 48). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A AmB é um pó amarelo alaranjado, sensível a luz e ao calor, inativa 

em baixos valores de pH, praticamente insolúvel em água, solúvel em 

dimetilsufóxido (DMSO), dimetilformamida e em propilenoglicol, muito levemente 

solúvel em metanol e praticamente solúvel em etanol (18, 49). Além disso, a sua 

solubilidade é dependente do pH e devido a complexidade da molécula ela 

apresenta uma variação interna de pKa (5,7 para –COOH e 10 para NH2)  
(24, 50, 

51). 

A molécula da AmB (Figura 5) consiste de um grande anel 

macrolídeo fechado por lactonização, formado por uma rígida cadeia lipofílica 

contendo sete duplas ligações (heptaeno) e no lado oposto por uma cadeia poli-

hidroxilada com sete grupos hidroxilas livres o que lhe confere uma característica 

anfifílica. Em uma das extremidades da molécula, encontra-se um resíduo 

micosamina com um grupo amino livre formado por uma ligação α-glicosídica. A 

AmB tem aproximadamente 24Å de comprimento, o que corresponde a meia 

camada de fosfolípideo (52).  

A AmB age se ligando aos esteróis da membrana plasmática 

[ergosterol (células fúngicas) e colesterol (células de mamíferos)] levando a 

 

Figura 5: Estrutura química da anfotericina B. 

C47H73NO17 - Massa Molar 924,08 daltons 
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formação de poros através das membranas lipídicas (Figura 6) (19, 53, 54). A AmB e 

o esterol formam um complexo (AmB-esterol) perpendicular ao plano da 

bicamada da membrana, com o ácido carboxílico formando ligações de hidrogênio 

com a porção hidrofílica do esterol da membrana com consequente formação de 

um poro iônico com as hidroxilas direcionadas para o centro do poro e, 

consequentemente, com a porção heptaeno voltada para a ligação com os 

esteróis (19). Sabe-se que o poro formado na verdade é um “meio poro”, pois se 

forma um poro na camada superior e outro na inferior da membrana e que eles 

são perfeitamente móveis dentro de cada metade da bicamada. Para formar um 

poro transmembranar os dois “meio poro” precisam se alinhar (55). A formação 

destes poros iônicos causam uma despolarização e aumento da permeabilidade 

da membrana levando a uma liberação de cátions monovalentes como o potássio 

(K+) e pequenas moléculas inorgânicas do citoplasma, o que é responsável direta 

ou indiretamente pelo efeito letal à célula pela AmB (19, 53). Outro mecanismo de 

ação extremamente importante na ação lítica da AmB é o dano oxidativo 

produzido quando ela se liga aos esteróis da membrana. Provavelmente, a AmB 

provoca uma cadeia de reações oxidativas e estes metabólitos oxidados podem 

atuar como fatores de estimulação dos macrófagos, contribuindo para a ação 

antifúngica (19). Como os mecanismos de ação da AmB não são específicos, 

apesar de serem mais seletivos para as células fúngicas, este fármaco induz 

muitos efeitos tóxicos (19, 56).  

A AmB apresenta um amplo espectro de ação agindo tanto fungos 

leveduriformes como Candida, Malassezia, Saccharomyces e Trichosporon, 

quanto filamentosos como Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces, 

Paracoccidioides, Aspergillus, Scedosporium, Sporothrix, Paecilomyces, 

Penicillium, Fusarium, Bipolaris, Exophiala, Cladophialophora, Absidia, 

Apophysomyces, Cunninghamella, Mucor, Rhizomucor, Rhizopus e Saksenaea. 

Apesar de algumas cepas de Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 

lusitaniae, T. beigelli, Malassezia furfur, Scedosporium apiospermum e S. 

prolificans, Fusarium spp. e Sporothrix schenckii apresentarem resistência à AmB, 

muitas delas são raramente vista clinicamente e, sobre tudo, o desenvolvimento 

de resistência à AmB não tem sido um fator significante no tratamento de 

pacientes (57). A resistência à AmB é causada por um decréscimo na quantidade 
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de ergosterol do fungo ou por uma mudança no alvo lipídico gerando uma 

redução na ligação da AmB ao esterol da membrana fúngica (57). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esta complexa molécula apresenta dois tipos de toxicidade: (1) 

aguda (relacionada à infusão do fármaco) e (2) crônica (relacionada as doses 

repetidas). A toxicidade relacionada à infusão é caracterizada por febre, arrepios, 

calafrios, mal-estar, dor generalizada, vômito, náusea, dor de cabeça, hipóxia, 

hipotensão, hipertensão, hipotermia, arritmias cardíacas e infiltrado pulmonar. 

Estas reações são provavelmente associadas com a indução das citocinas pró-

inflamatórias pela AmB e pela liberação de TNF-α dos macrófagos (58). A 

toxicidade crônica é responsável pelo aparecimento de hipocalemia, 

hipernatremia, diurese aumentada, hipomagnesemia, efeitos tóxicos sobre a 

medula óssea (anemia, leucopenia e trombocitopenia) e disfunção renal, 

provocada por uma elevada nefrotoxicidade, que é a principal reação adversa 

provocada pela AmB com taxa de incidência entre 49-65%. Esta reação é devido 

a um componente funcional relacionado à vasoconstrição renal, reduzindo o fluxo 

 

Figura 6: Modelo estrutural do canal AmB-esterol de  membrana (54) 
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sanguíneo normal e a taxa de filtração glomerular, e um resultado da interação 

direta entre a molécula e as células tubulares (58, 59). 

A grande quantidade e taxa de reações adversas à AmB despertou 

vários estudos com o intuito de reduzi-las. Uma maneira eficaz na redução destas 

reações adversas é a sua incorporação em estruturas lipídicas, como lipossomas 

(AmBisome®), complexos lipídicos [ABLC (Abelcet®)], dispersões coloidais [ABCD 

(Amphotec® e Amphocil®)] e microemulsões (AmB-ME) (58, 60-62). 
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3. ANEXAÇÃO  DE ARTIGOS 
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4. COMENTÁRIOS,  CRÍTICAS  E SUGESTÕES 
 

O desenvolvimento de novos sistemas transportadores de fármacos 

tem aumentado nos últimos anos. Inúmeros destes produtos apresentam a 

finalidade de melhorar o tratamento de doenças, no que diz respeito ao aumento 

da eficácia e redução da toxicidade dos fármacos, facilitando a adesão do 

paciente ao tratamento. 

O estudo destes produtos envolve a participação de profissionais 

atuantes em diversas áreas. Dentre eles podemos citar o farmacêutico, médico, 

químico, biofísico, biólogo e engenheiros comprovando a multidisciplinaridade 

dessa arte. 

O interesse na aplicação das MEs como sistemas de liberação de 

fármacos vem ganhando mais atenção por parte dos laboratórios industriais e dos 

pesquisadores acadêmicos. No campo farmacêutico, diversos estudos têm sido 

encontrados na literatura descrevendo o uso deste sistema em praticamente 

todas as vias de administração. 

Portanto, com o desenvolvimento deste trabalho procuramos 

produzir um sistema microemulsionado que pudesse ser utilizado para a 

incorporação de diversas moléculas insolúveis, pois uma das características deste 

sistema é justamente o aumento da solubilidade aparente de fármacos. Dentre as 

moléculas utilizadas para serem incorporadas nas MEs desenvolvidas no LASID 

(Laboratório de Sistemas Dispersos) podemos citar a AmB, a SIV, a rotenona e as 

vitaminas lipossolúveis D e E. 

Inicialmente, este trabalho de doutorado tinha o objetivo de preparar 

e analisar formulações microemulsionadas contendo AmB, como também suas 

propriedades físico-químicas, farmacotoxicidade in vitro e eficácia in vivo. O 

desenvolvimento do sistema AmB-ME mostrou uma grande interação entre a 

molécula da AmB e as gotículas da ME como pode ser observado devido a 

grande capacidade de incorporação desta molécula que aproxima-se de 96%. 

Outro resultado promissor para este sistema é o fato da AmB está incorporada na 

forma monomérica na ME como foi comprovado pelo estudo espectrofotométrico. 

Esta característica de incorporação favorece a uma redução da toxicidade desta 
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molécula, principalmente a nefrotoxicidade, que é a principal causa da suspensão 

do tratamento com a AmB. A redução da toxicidade foi comprovada no estudo in 

vitro de toxicidade utilizando hemácias humanas. Na concentração de 5 mg/L 

houve uma proteção bastante acentuada das hemácias não ocorrendo 

praticamente liberação de hemoglobina e de apenas 60% de liberação do K+ em 

comparação com a AmB na forma micelar que teve por volta de 83% de liberação 

de hemoglobina e 100% de K+. Além disso, o sistema desenvolvido apresentou 

uma eficácia in vitro, utilizando Candida albicans como fungo modelo, semelhante 

a forma micelar da AmB utilizado como grupo controle. 

Durante o desenvolvimento deste doutorado um ponto que ficou 

marcado e que será desenvolvido posteriormente é a realização de experimentos 

in vivo utilizando camundongos Balb-C. Após a aprovação pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFRN fizemos várias tentativas de realizar 

um estudo de sobrevida e biodistribuição fúngica utilizando estes animais após a 

infecção por Candida e posterior tratamento com diversos sistemas contendo 

AmB. Porém, devido a fatores alheios ao nosso conhecimento, estas análises não 

apresentaram os resultados esperados. 

Durante o desenvolvimento deste doutorado, que tinha como foco 

inicial apenas microemulsões de AmB, um novo fármaco, a sinvastatina, mereceu 

uma atenção especial. O desenvolvimento do sistema SIV-ME veio da 

necessidade de um grupo de pesquisa da UFRN, comandado pelo Prof. Aldo 

Medeiros, de incorporá-la em um sistema líquido para analisar as suas 

propriedades pleiotrópicas. Dada a ideia, incorporamos a sinvastatina na 

microemulsão e analisamos as propriedades do sistema desenvolvido. Foram 

avaliados vários parâmetros físico-químicos como índice de refração, pH, 

condutividade, tamanho das gotículas, reologia, viscosidade. A incorporação da 

SIV na ME mostrou uma boa interação entre eles, como foi evidenciada pela 

manutenção das suas propriedades físico-químicas. O desenvolvimento deste 

sistema foi de grande importância para o LASID, pois resultou na produção de 3 

artigos científicos, entre eles o artigo 5.1.1 da seção Apêndice. 

Do estudo dos sistemas microemulsionados tivemos a ideia de 

escrever um artigo de revisão sobre este tema, cujo objetivo foi fazer uma grande 

abordagem teórica sobre diversos parâmetros importantes para o estudo das MEs 
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e mostrar os recentes avanços na aplicação clínica destes sistemas como 

carreadores de moléculas insolúveis. 

Um foco paralelo a este doutorado, foi a chegada ao LASID do então 

doutorando José Alexsandro da Silva, que trouxe uma proposta de preparar uma 

microemulsão contendo o diclofenaco dietilamônio para uso transdérmico. 

Durante a sua permanência no LASID pude trabalhar lado a lado no 

desenvolvimento deste sistema. Esta proposta de parceria obteve resultados 

bastante promissores como podem ser observados na produção de alguns artigos 

científicos com este tema (Apêndice 5.1.2 e 5.1.3). 

Durante o desenvolvimento do doutorado fui aprovado em um 

concurso público para professor da Universidade Estadual da Paraíba (UEPB) e 

tive que me mudar para uma nova cidade (João Pessoa) e manter em paralelo o 

projeto proposto. Isto só foi possível devido a minha equipe de trabalho no LASID 

composta por Clara Araújo, Laura Fonseca, Walteçá Silveira, Miguel Adelino e 

outros alunos de iniciação científica. Um dos objetivos da minha vida foi atingido 

(ser professor em uma Universidade pública), mas só estará completo com a 

conclusão deste doutorado, pois, só assim, poderei exercer todas as funções 

inerentes a um professor e pesquisador universitário. 

O desenvolvimento desta vida científica me foi bastante gratificante, 

pois durante o mestrado e doutorado pude conviver com pessoas no LASID que 

só fizeram enriquecer o meu conhecimento. Entre eles, posso destacar a 

professora Ivonete Batista, que tive o privilégio de acompanhar, como aluno de 

iniciação científica, durante o desenvolvimento do seu mestrado e doutorado, pois 

o seu saber e poder de autocrítica ajudou bastante na minha formação. Uma 

outra pessoa que me honra muito te conhecido foi o Dr. Jacques Bolard, 

pesquisador de renome internacional, que tem mais de 120 artigos publicado na 

area de AmB e suas propriedades fisico-quimicas. 

Além disso, pude participar de um congresso internacional fora do 

Brasil, em Amsterdã (Holanda). Nesta oportunidade pude apresentar quatro 

trabalhos no PSWC (Pharmaceutical Science World Congress) em 2007. Além 

desses, apresentei mais 50 trabalhos em congressos diversos. Quanto aos 

artigos científicos, tenho 8 publicados nos periódicos: Journal of Pharmaceutical 

Science, Current Drug Delivery, Pharmaceutical Development and Technology, 
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Journal of Dispersion Science and Technology, Acta Cirurgica Brasileira, Química 

Nova e Revista Brasileira de Farmácia.  

Para finalizar, como já citado anteriormente, o meu ingresso na 

UEPB, só consolida a permanência neste ramo de atividade que me gratifica dia 

após dia, como na conclusão de trabalhos como este. Cujo objetivo principal é 

implementar uma linha de pesquisa que tenha como foco a incorporação de 

moléculas diversas em vários tipos de microemulsões, e a AmB nunca será 

abandonada durantes estas pesquisas futuras, já que foi a base de toda uma  

vida científica. 
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5. APÊNDICE 

5.1 ARTIGOS COMPLETOS PUBLICADOS EM PERIÓDICOS 
 

5.1.1 SIMVASTATIN IMPROVES THE HEALING OF INFECTED SKIN WOUNDS OF RATS 
 

Publicado no periódico: Acta Cirúrgica Brasileira, v. 22, p. 57-63, 2007. 
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5.1.2 USO DE DIAGRAMAS DE FASE PSEUDOTERNÁRIOS COMO FERRAMENTA DE 

OBTENÇÃO DE NANOEMULSÕES TRANSDÉRMICAS 
 

Publicado no periódico: Revista Brasileira de Farmácia, v. 90 (3), p. 243-247, 

2009. 

 

 



 

111 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

112 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

113 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

114 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

115 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

116 
 

 

5.1.3 PHYSICOCHEMICAL CHARACTERIZATION AND DEVELOPMENT OF A 

MICROEMULSION SYSTEM FOR TRANSDERMAL USE 
 

Publicado no periódico: Journal of Dispersion Science and Technology, v. 31 (1), 
p. 1-8, 2010. 
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7. ABSTRACT 
 
Several pharmaceutical products have been developed in recent years aiming to 

enhance the treatment of diseases by increasing the effectiveness of drugs. Many 

of these new products are based on new drug delivery systems. Among these, 

microemulsions, which were first studied in 1943 by Hoar and Schulman, is of 

great interest. Microemulsion can be defined as a thermodynamically stable, 

isotropic, translucent and transparent system of two immiscible liquids stabilized 

by a surfactant film located in the oil / water interface. The aim os this work was 

the incorporation of Amphotericin B and Simvasatin to a microemulsion system 

and analyzes its physicochemical properties and their therapeutical activity when 

incorporated into this system. Some very promising results were achieved as the 

reduction of the toxicity and maintenance of the efficacy of the Amphotericin B 

incorpored into a microemulsion, which was demonstrated in the in vitro 

pharmacotoxicological study. As for the incorporation of Simvastatin in 

microemulsion, it was observed a significant improvement in the potential anti-

inflammatory and anti-infective properties when the system was use to treat 

infected wounds (simvastatin pleiotropic effects). Therefore, it can be concluded 

that the incorporation of these drugs into microemulsion system reveal the 

potential of microemulsions as a promising and novel dosage form, qualifying 

them for future trials in order to make them available in the pharmaceutical market. 

KEYWORDS: amphotericin B, microemulsion, new drug delivery system, 

pharmacotoxicity, pleiotropic effects, simvastatin. 


