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RESUMO 

Mojeiko G. Veiculação tópica de endoxifeno e celecoxibe utilizando nanocarreadores 

como uma nova alternativa para a prevenção do câncer de mama. Dissertação 

(Mestrado em Farmacologia). São Paulo: Universidade de São Paulo, Instituto de 

Ciências Biomédicas; 2021. 

O câncer de mama possui alta incidência entre mulheres no mundo, apesar disso, 

existem poucas estratégias para sua prevenção e essas possuem adesão limitada 

principalmente devido aos seus graves efeitos adversos, evidenciando a necessidade 

de novos fármacos e formas de prevenção. Neste trabalho, propusemos o 

desenvolvimento, caracterização e avaliação de nanocarreadores tópicos para 

autoadministração da combinação de celecoxibe e endoxifeno na pele da mama, afim 

de otimizar a penetração na pele e a localização dos fármacos no tecido mamário. 

Foram desenvolvidos e comparados nanoemulsões estabilizadas por fase líquido-

cristalina lamelar e etossomas. As nanoemulsões estabilizadas por fase lamelar foram 

compostas de tensoativo:fase oleosa a 5:5 (m/m), com 80% de água e 2 ou 5% (m/m) 

de ácido oleico ou caprílico como promotores de penetração.  Sistemas etossomais 

binários foram compostos de fosfatidilcolina, dois alcoóis (etanol e propilenoglicol) e 

água. O tamanho das gotículas das nanoemulsões não foi aparentemente influenciado 

pelo tipo ou concentração do promotor de penetração, apresentando-se na faixa de 

470,5 a 585,5 nm. Foram caracterizadas como sistemas não newtonianos do tipo 

pseudoplásticos, sendo que formulação contendo os fármacos exibiu propriedade 

elástica e maior bioadesão. Comparado à água (controle), todas as formulações 

aumentaram TEWL em 8,5-12,9 vezes, sendo que aquela com ácido oleico a 5% 

promoveu aumento mais pronunciado comparado ao controle (12,9 vezes). A despeito 

desse aumento, as nanoemulsões se mostraram não irritantes em modelo HET-CAM. 

Todas as nanoemulsões aumentaram a penetração dos fármacos em camadas da 

pele; porém, comparado ao controle, a formulação contendo 5% de ácido oleico foi 

mais eficaz na penetração dos fármacos nas camadas viáveis da pele (3,2-22,4 

vezes), e no transporte transdérmico de endoxifeno (61,5 vezes) e celecoxibe (11,56 

vezes). Quanto aos sistemas etossomais, o tamanho da vesícula foi influenciado pela 

concentração de fosfatidilcolina e pelos fármacos. O sistema selecionado foi composto 

4% de fosfatidilcolina, 0,7% de celecoxibe e 0,5% de endoxifeno, apresentou tamanho 

de 461,1 nm e foi usado para formar gel com alginato de sódio. Não houve influência 

sobre a perda de água transepidérmica, em comparação com o controle houve 

aumento na penetração cutânea nas camadas viáveis (2 – 3 vezes) e fase receptora 

(3,2 – 31 vezes) para os fármacos celecoxibe e endoxifeno respectivamente. A 

nanoemulsão contendo 5% de ácido oleico reduziu de maneira mais acentuada a 

viabilidade celular comparado ao uso dos fármacos isolados, mostrando-se uma 

potencial aplicação à quimioprevenção tópica do câncer de mama. 

Palavras-chave: Nanocarreadores, Quimioprevenção, Câncer de mama, Celecoxibe, 

Endoxifeno. 



 
 

ABSTRACT 

MOJEIKO G. Topical delivery of endoxifene and celecoxib using nanocarriers as a new 

alternative for breast cancer prevention. Dissertation (Master thesis in Pharmacology). 

São Paulo: Universidade de São Paulo, Instituto de Ciências Biomédicas; 2021. 

Despite the high incidence of breast cancer, there are few strategies for its prevention 

and these have limited adherence mainly due to its serious adverse effects, 

highlighting the need for new drugs and forms of prevention. In this study, we 

developed and evaluated topical nanocarriers for self-administration of a combination 

of drugs (celecoxib and endoxifen) directly on the breast skin, to optimize the deep 

penetration in the skin and the location of the drugs in the breast tissue. Two 

nanocarriers were compared: nanoemulsions stabilized by lamellar liquid-crystalline 

phase and etosomes. Lamellar phase-stabilized nanoemulsions were composed of 

surfactant: 5: 5 (w / w) oil phase, with 80% water and 2 or 5% (w / w) oleic or caprylic 

acid as penetration enhancers. Binary etosomal systems were developed with 

phosphatidylcholine, two alcohols (ethanol and propylene glycol) and water The 

droplet size of the nanoemulsions was not influenced by the type or concentration of 

the penetration enhancer, ranging from 470.5 to 585.5 nm. They were characterized 

as non-Newtonian systems of the pseudoplastic type, and the formulation containing 

the drugs displayed elastic and bioadhesive properties. Compared to water (control), 

all formulations increased TEWL by 8.5-12.9 times. The nanoemulsion containing 5% 

oleic acid promoted a more pronounced increase compared to the control (12,9 fold). 

Despite this increase, they were considered non-irritant in the HET-CAM model.  All 

nanoemulsions increased the penetration of drugs into viable layers of the skin, but the 

formulation containing 5% oleic acid was more effective, increasing ipenetrating into 

viable layers by 3,2-22,4-fold, and the transdermal transport of endoxifene (61,5 -fold) 

and celecoxib (11,56-fold). The selected ethosomal system was composed of 4% 

phosphatidylcholine, 0.7% celecoxib and 0.5% endoxifene and presented size of 461.1 

nm. Its was included in an sodium alginate gel. This system did not influence the 

transepidermal water loss, however, compared to the control, there was an increase 

in the cutaneous penetration in the viable layers (2 - 3 times) and the receptor phase 

(3.2 - 31 times) for the drugs celecoxib and endoxifene respectively. The nanoemulsion 

containing 5% oleic acid reduced the viability of cancer cells compared to the use of 

isolated drugs. These results suggest the potential applicability of the nanoemulsion 

for topical breast cancer chemoprevention.  

 

Keywords: Nanocarriers, Chemoprevention, Breast cancer, Celecoxib, Endoxifen. 

 

 

 



 
 

1. INTRODUÇÃO  

O câncer de mama é um problema de saúde pública mundial que possui uma alta 

incidência, correspondendo a 24,2% dos casos de câncer entre mulheres sendo 

considerado a principal causa de morte feminina em países em desenvolvimento (1). 

Em 2018 foram diagnosticados cerca de 2,1 milhões de casos em todo o mundo (1) e 

segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA), no Brasil a estimativa de novos casos 

de câncer de mama para cada ano do triênio (2020-2022) é de 66.280 (2). Esta 

incidência tende a permanecer elevada devido ao envelhecimento populacional e 

adoção de hábitos que favorecem o desenvolvimento da doença, como o fumo e o 

sedentarismo (1). Apesar desta relevante incidência, existem poucas estratégias para 

a prevenção desta neoplasia.  

Atualmente, as estratégias preventivas utilizadas para mulheres com alto risco de 

desenvolvimento da doença incluem, além das técnicas de rastreamento, a 

mastectomia (retirada total ou parcial da mama), administração oral de moduladores 

do receptor de estrógeno (tamoxifeno e raloxifeno) e inibidores da aromatase 

(anastrozol e exemestano) (3, 4). No entanto, com exceção do rastreamento 

mamográfico, estas abordagens possuem adesão limitada por parte das mulheres 

devido aos graves efeitos adversos dos fármacos, que incluem o maior risco de 

eventos tromboembólicos, além do caráter invasivo da mastectomia profilática que 

pode trazer complicações relacionadas a cirurgia e impactos psicológicos (5). Esse 

quadro é complicado pela ausência de modelos clínicos para estimar com segurança 

o risco individual de desenvolvimento da doença e necessidade de utilização de 

estratégias preventivas (6).   

Diante deste cenário, neste trabalho, propomos o desenvolvimento de uma 

estratégia inédita de quimioprevenção para o câncer de mama baseada na 

combinação de dois fármacos, o endoxifeno, um metabólito ativo do tamoxifeno, e o 

anti-inflamatório não-esteroide celecoxibe, por meio da via de administração tópica-

transdérmica e utilizando-se sistemas nanoestruturados.  

 

1.1 Quimioprevenção 

O tratamento farmacológico profilático para determinadas doenças tem sido uma 

estratégia preventiva de interesse, a exemplo do uso de inibidores de agregação 

plaquetária, que reduz a incidência de doenças cardiovasculares. O tipo de estratégia 



 
 

que utiliza a terapia farmacológica para impedir, interromper ou reverter a 

carcinogênese em estágios iniciais é chamada de quimioprevenção, e esta prática tem 

tido um progresso lento devido à complexidade da doença (3, 7). A quimioprevenção 

é tipicamente descrita sob as categorias primária, secundária e terciária, que possuem 

as seguintes características:  

- Primária: prevenção na população em geral e em coortes de alto risco de 

desenvolvimento  da doença;  

- Secundária: geralmente direcionada para pacientes com lesões pré-tumorais 

(como hiperplasias atípicas), de modo a impedir o desenvolvimento de formas 

invasivas da doença;  

- Terciária: prevenção da recorrência do câncer (8, 9).  

Especificamente, o câncer de mama tem liderado a busca por terapias preventivas 

devido a estudos anteriores que obtiveram sucesso com o uso dos moduladores 

seletivos para estrógeno (10).  A quimioprevenção do câncer de mama é indicada a 

pacientes com alto risco de desenvolver a doença, e pesquisadores ao longo dos anos 

vêm tentando definir fatores de risco modificáveis e não modificáveis. Os modificáveis 

são aqueles influenciados pelo comportamento do indivíduo, como obesidade, 

sedentarismo, consumo de tabaco e álcool e a exposição exógena aos hormônios 

estrógeno e progesterona. Os fatores não modificáveis são os de maior relevância 

para avaliar o risco do desenvolvimento da doença, e incluem o avanço da idade, 

histórico familiar, mutação genética, fatores reprodutivos e histórico de lesões pré-

cancerosas (11).  

Existe uma variedade de modelos e ferramentas que são utilizados para estimar o 

risco de uma mulher desenvolver a doença, sendo sempre complementados pela 

avaliação clínica desses resultados. O modelo de Gail, por exemplo, propõe a análise 

por meio de cálculos matemáticos e pode estimar em porcentagem o risco durante os 

próximos 5 anos e ao longo da vida. Essa análise é realizada com base no conjunto 

de dados que identificam: 1. Idade da menarca; 2. Número de biopsias realizadas; 3. 

Idade ao nascimento do primeiro filho; 4. Histórico da doença em parentes de primeiro 

grau (12, 13). Com o avanço das pesquisas nesta área, outros modelos foram 

desenvolvidos levando em consideração fatores como densidade mamográfica e 

exposição prévia à radiação (14). 

Fatores genéticos podem também indicar alto risco de desenvolver câncer de 

mama, como a mutação nos genes BRCA1 e BRCA2, que podem estar relacionados 



 
 

ao desenvolvimento de outros tipos de câncer, como a mutação no gene BRCA1, que 

aumenta também a probabilidade do desenvolvimento de câncer de ovário (15). 

Alguns modelos estimam a chance de mutações nesse gene como o Tyrer-Cuzick, 

(15) fazendo com que os profissionais dependam dos resultados destes cálculos para 

indicar o teste genético (14, 16). 

Apesar desses modelos estimarem o risco do desenvolvimento da doença, ainda 

há poucos marcadores confiáveis e precisos. Esse fator, somado aos graves efeitos 

adversos dos medicamentos disponíveis e um longo tratamento de no mínimo 5 anos, 

colaboram para a resistência tanto pelas mulheres quanto pelos clínicos em aderir e 

indicar a terapia farmacológica para prevenção.  

 

1.2 Abordagens farmacológicas para quimioprevenção do câncer de mama 

Um dos fármacos mais usados na quimioprevenção da doença, o modulador do 

receptor de estrógeno tamoxifeno, foi considerado um agente preventivo do câncer de 

mama após um ensaio clínico com 13.388 mulheres com alto risco, no qual foi 

comprovado a diminuição da ocorrência de tumores com receptor de estrógeno 

positivo (RE+), reduzindo em 49% a incidência do câncer de mama invasivo (17). Seu 

amplo uso leva em consideração que o câncer de mama que expressa receptor de 

estrógeno é o tipo mais comum diagnosticado e possui um crescente aumento em sua 

incidência (18). Além disso, os receptores de estrógeno são expressos na maioria dos 

tumores com caráter invasivo (19). Porém, o tamoxifeno é responsável por graves 

efeitos adversos, como o aumento do risco de tromboembolismo e câncer endometrial 

por atuar como agonista do receptor de estrógeno no endométrio, além de ser efetivo 

somente em tumores dependentes do hormônio (20). Além disso, o tamoxifeno é um 

pró-fármaco que requer ativação metabólica pela CYP2D6 em 4-hidroxitamoxifeno e 

endoxifeno para exercer seu efeito farmacológico. Em função do polimorfismo 

genético desta enzima, que contém mais de 100 variantes identificadas, sua eficácia 

pode variar, sendo menor em pacientes com capacidade limitada de metabolização 

(21).  

Devido aos efeitos adversos e longa duração do tratamento, foi relatada uma 

diminuição pronunciada de mulheres consideradas de alto risco dispostas a usar o 

tamoxifeno: em um dos poucos estudos disponíveis, dentre 2 milhões de mulheres 

nesta classificação, 120.000 fizeram o uso do fármaco em 2000, tendo uma queda 



 
 

para 20.500 mulheres em 2010 nos Estados Unidos (10, 22). Segundo Roche et al. 

(2019), após sessões de aconselhamento, 52% das mulheres se propuseram a utilizar 

o tamoxifeno oral como estratégia de quimioprevenção, sugerindo que outra influência 

na adesão do tratamento está relacionado a informações que são fornecidas a essas 

mulheres, como a definição da classificação individual e personalizada de alto risco e 

os prós e contras da quimioprevenção (23). 

Outro modulador do receptor de estrógeno aprovado pela FDA (Food and Drug 

Administration) nos Estados Unidos para a quimioprevenção é o raloxifeno. Estudos 

demonstraram que comparado ao tamoxifeno, o fármaco foi considerado eficaz na 

diminuição da incidência do câncer de mama invasivo e com menor risco de efeitos 

adversos, embora alguns efeitos (como o risco de acidente vascular cerebral e de 

desenvolver outros tipos de câncer) ainda ocorram em frequência semelhante para 

ambos os fármacos (24). Os inibidores da aromatase exemestano e anastrozol 

representam outra classe de medicamentos estudada para a quimioprevenção, no 

entanto, seu uso está associado à perda óssea acelerada e ao risco de problemas 

cardiovasculares (25). Outro exemplo são os retinoides e neste sentido, estudos 

clínicos têm sido realizados com o retinóide sintético fenretinida, porém os resultados 

demonstram baixa biodisponibilidade por via oral em razão da lipossolubilidade da 

molécula (26). 

Evidências sugerem um papel da COX-2 no câncer de mama e desse modo, o 

anti-inflamatório não-esteroide (AINE) celecoxibe também vem sendo descrito como 

um potencial agente farmacológico para uso na quimioprevenção. Este AINE 

apresentou forte atividade quimiopreventiva contra a carcinogênese mamária em 

estudos prévios (27, 28), e nosso grupo recentemente relatou o desenvolvimento de 

microemulsões para sua aplicação por via tópica na mama (29).  

Neste trabalho estamos propondo uma estratégia inédita de quimioprevenção para 

o câncer de mama baseada na combinação e administração tópica de dois fármacos, 

o metabólito (do tamoxifeno) endoxifeno e o AINE celecoxibe. 

 

1.3 Fármacos selecionados e seus efeitos  

A terapia combinada já é comumente utilizada para o tratamento de neoplasias 

malignas com o intuito de aumentar a eficácia da terapia e evitar ou reduzir a 

resistência aos quimioterápico, porém, as combinações utilizadas atualmente 



 
 

apresentam limitações pela diferença na farmacocinética dos fármacos e, em alguns 

casos, pela diferença nas vias de administração empregadas (30). Essas limitações 

podem ser superadas por meio da entrega combinada por nanocarreadores, podendo 

assim, aumentar a concentração do fármaco no alvo, incorporar ativos com diferentes 

características e reduzir efeitos adversos.  Neste estudo, foram coincorporados no 

nanocarreador dois fármacos: endoxifeno e celecoxibe (Figura 1).  

 

Figura 1. Estruturas químicas dos fármacos utilizados. (A) Cloridrato de Endoxifeno, peso 

molecular: 409,95 g/mol e logP da forma base: 6.3. (B) Celecoxibe, peso molecular: 381,4 

g/mol e logP: 3,5. 

O endoxifeno é o principal metabólito ativo responsável pela eficácia do tamoxifeno 

e possui alta afinidade e seletividade pelos receptores de estrógeno, sendo 

considerado um potente bloqueador no tecido mamário (31). Seu mecanismo de ação 

consiste em bloquear a atividade transcricional do receptor α de estrógeno e inibir a 

proliferação de células tumorais induzidas pelo hormônio. Perifericamente, atua como 

agonista, o que está relacionado aos efeitos adversos, e assim como o tamoxifeno, é 

classificado como modulador seletivo do receptor de estrógeno (21, 32). A utilização 

do endoxifeno evitaria a necessidade de biotransformação e ativação do tamoxifeno, 

evitando as variações na biodisponibilidade do fármaco relacionada a metabolização 

do tamoxifeno e polimorfismo enzimático.  

O celecoxibe é um anti-inflamatório AINE, que atua como inibidor seletivo de 

ciclooxigenase-2, limitando a conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas. A 

COX-2 é considerada induzível por estímulos específicos como citocinas e fatores de 

crescimento, e na mama não é encontrada sua expressão constitutiva (28). Evidências 

apontam que alterações do microambiente tecidual, relacionadas à expressão de 



 
 

COX-2 e à produção de prostaglandina E2 (PGE2), podem favorecer o 

desenvolvimento tumoral (33). 

Considerando que a elevada expressão de ciclooxigenase-2 em lesões pré-

tumorais e tumorais tem sido associada ao desenvolvimento da doença, o celecoxibe 

foi selecionado baseado em estudos anteriores, nos quais o uso oral deste foi 

associado a um risco reduzido de tumores mamários (34). Além de seu efeito inibitório 

sobre a cicloxigenase-2, possui outros mecanismos antitumorais como a indução de 

apoptose e da proliferação de células, podendo ter efeito na ressensibilização celular 

a outros agentes antitumorais, e atuar na redução da expressão de VEGF (fator de 

crescimento do endotélio vascular) em carcinomas, comprometendo um fator 

importante para o crescimento tumoral: a angiogênese (28, 35). Entretanto, seu uso 

sistêmico está associado a efeitos adversos consideráveis, como efeitos 

cardiovasculares, trombos e aumento da pressão arterial (36). Diante disso, sua 

aplicação local permitiria sobrepujar esses obstáculos. 

Neste trabalho foi proposta a associação entre endoxifeno (metabólito ativo do 

tamoxifeno) e celecoxibe (inibidor de cicloxigenase-2) a fim de potencializar o efeito 

da quimioprevenção, devido principalmente à diversidade de fatores relacionados ao 

desenvolvimento e progressão de tumores mamários. Além disso, o celecoxibe pode 

também potencializar o efeito antiestrogênico do endoxifeno, uma vez que estudos 

clínicos demonstraram que inibidores da COX-2 podem afetar indiretamente a 

produção de estrógeno, pois a prostaglandina E2 (PGE2) está relacionada com a 

regulação da enzima aromatase responsável pela síntese de estrógeno (37), 

indicando um benefício adicional dessa associação.  

Para que os benefícios terapêuticos desta associação sejam obtidos, é necessário 

que eles atinjam e sejam colocalizados no sítio de desenvolvimento dos tumores. 

Considerando que os tumores na mama possuem seu sítio de localização abaixo da 

pele, a fim de vencer a barreira cutânea imposta pelo estrato córneo e aumentar a 

concentração do fármaco no alvo, propomos a coincorpoação em nanocarreadores 

para uso tópico.  

 

1.4 Administração tópica e nanocarreadores  

Uma vez que as estratégias farmacológicas de quimioprevenção envolvem 

administração sistêmica dos ativos, diversas reações adversas são possíveis, o que 



 
 

limita a adesão. A administração tópica pode permitir o efeito localizado dos fármacos, 

e a utilização de nanocarreadores, o carreamento de moléculas insolúveis, de difícil 

administração em decorrência de efeitos adversos ou problemas de biodisponibilidade 

(38).  

A administração tópica é possível porque a mama é descrita como um apêndice 

cutâneo devido a sua origem embriológica que, por ser em grande parte constituída 

por tecido adiposo, pode favorecer o acúmulo de fármacos aplicados na pele da 

mama. Um estudo realizado anteriormente demonstrou que, ao comparar a aplicação 

de diclofenaco na pele abdominal e na pele da mama, as concentrações do fármaco 

foram maiores no tecido mamário quando da administração na peles das mamas (39). 

O estudo também relata outros benefícios advindos da terapia local, como redução da 

concentração plasmática e de efeitos adversos decorrentes da distribuição sistêmica 

do fármaco. 

A pele é considerada o maior órgão do corpo, constitui uma barreira que impede a 

entrada de agentes físicos, químicos e microbiológicos, prevenindo a perda de água 

e de nutrientes, e possui funções imunológicas e sensoriais (40). Estruturalmente, é 

formada por camadas distintas, sendo constituída por uma porção epitelial, chamada 

epiderme e por uma conjuntiva, denominada derme (Figura 2). A epiderme é formada 

por um epitélio estratificado queratinizado de 5 camadas: basal, espinhosa, granulosa, 

lucida (encontrada na região palmoplantar) e córnea. Na camada basal ocorre a 

multiplicação celular, e a partir desta, à medida em que se tornam mais superficiais, 

as células se diferenciam. Os queratinócitos no estrato córneo adotam dimensões 

achatadas e se diferenciam em corneócitos, e são envolvidos por camadas lipídicas 

(41).  

O estrato córneo, a camada mais externa da pele, é formado por camadas de 

corneócitos que são células anucleadas, incorporados em uma matriz lipídica 

altamente organizada composta por colesterol, ceramidas e ácidos graxos livres. 

Devido principalmente à organização e composição desta camada, o estrato córneo 

possui a função primária de barreira da pele, limitando assim a entrega dérmica e 

transdérmica de compostos e fármacos na pele, sendo um desafio da administração 

tópica (42, 43). 

 

 

 



 
 

 

Figura 2. Representação da organização e elementos da estrutura da pele assim como as 
rotas de penetração de compostos pelo estrato córneo. Pode-se ver a representação da 
penetração pela rota transcelular e intercelular. Imagem criada com o BioRender.com pelo 
autor. O website permite o uso das imagens criadas em teses e dissertações. 

A penetração de compostos na pele ocorre através da difusão passiva pelo estrato 

córneo e demais camadas, e também por outros anexos da pele como folículos e 

glândulas sudoríparas ou sebáceas, porém estes anexos representam apenas 0,1% 

da superfície, e sua contribuição para o transporte não é considerada majoritária (44). 

De maneira geral, as rotas de transporte através do estrato córneo são conhecidas 

como rota intercelular e transcelular: na primeira, os compostos permeiam entre os 

corneócitos pela matriz lipídica, e na segunda, a difusão ocorre atravessando os 

corneócitos e a matriz lipídica sucessivamente (Figura 2). Pelo fato de ambas terem 

de atravessar a bicamada lipídica, este é considerado um fator determinante da taxa 

de transporte percutâneo e, portanto, para que ocorra a difusão, o composto deve ter 

afinidade com ambientes lipídicos (42, 43, 45).  

A penetração cutânea é altamente influenciada pelas características físico-

químicas do composto, como suas propriedades hidrofílicas ou lipofílicas, 

determinadas pelo coeficiente de partição (logP), solubilidade e tamanho da molécula. 

Moléculas grandes tendem a se difundirem lentamente. Valores altos de logP são 

relacionados com a baixa hidrossolubilidade, e portanto moléculas com um logP entre 

1-3 teriam uma melhor difusão pelas camadas lipídicas do estrato córneo (46, 47). 



 
 

Como citado anteriormente, alguns dos fármacos com ações de quimioprevenção 

não são considerados bons candidatos à penetração cutânea por si só, e faz-se 

necessário o uso de estratégias para melhorar a entrega de fármacos na pele. Entre 

elas, o uso de sistemas nanoestruturados de liberação de fármacos é interessante 

devido à possibilidade de seleção de componentes a fim de maximizar a penetração 

cutânea. Aqui propomos a utilização de nanocarreadores, representados por 

nanoemulsões estabilizadas por fases líquido-cristalinas do tipo lamelar e etossomas 

para aplicação tópica.  

 

1.4.1 Nanoemulsões e fase líquido cristalina  

Nanoemulsões (NE) são dispersões constituídas por dois líquidos imiscíveis 

estabilizadas por um tensoativo, sendo termodinamicamente instáveis e com diâmetro 

interno geralmente de até 500 nm (48). São geralmente translúcidas, possuem alta 

estabilidade cinética, baixa viscosidade e grande área interfacial, o que cria regiões 

adicionais para solubilização de compostos e favorece a transferência destes para a 

pele (49, 50). A proporção dos componentes utilizados (tensoativo, fase oleosa e 

água) alteram sua estrutura interna, podendo ser dos tipos óleo-em-água (O/A) ou de 

água-em-óleo (A/O). 

A fase lamelar é um tipo de fase líquido-cristalina, que se forma mediante a 

autoagregação de alguns tensoativos e lipídios polares em contato com solventes 

polares como a água (51). O tensoativo utilizado, seu fator de empacotamento 

(conceito empregado para moléculas anfifílicas que relaciona o comprimento e volume 

da cadeia hidrofóbica e área da porção polar indicando a estrutura preferencialmente 

formada) (52), a temperatura e a quantidade de água utilizada são fatores que 

influenciam o tipo de fase líquido-cristalina formada (53).  

Os tipos mais comuns de fase líquido-cristalina são as fases lamelar, hexagonal e 

cúbica (Figura 3). Fase lamelares ou bicontínuas, são formadas por bicamadas 

paralelas sobrepostas de tensoativo separadas por camadas de fase aquosa, estas 

demonstram uma maior semelhança com a matriz lipídica intercelular da pele (54). 

Devido à estrutura interna da fase lamelar, a água incorporada e concentrada em suas 

camadas tem uma menor evaporação comparada com formulações semissólidas 

tradicionais, contribuindo para a hidratação da pele, a qual é considerado um fator que 

aumenta a penetração cutânea de compostos (55). A fase hexagonal consiste em 

estruturas cilíndricas formada por micelas, onde a fase aquosa se concentra em um 



 
 

compartimento separado da fase oleosa por camadas de tensoativo. Dependendo do 

formato do tensoativo, pode-se obter sistemas normais ou reversos: a fase hexagonal 

reversa apresenta o interior do cilindro polar, compactado densamente, enquanto que 

na estrutura normal, o interior é apolar (56). A fase cúbica apresenta estruturas mais 

complexas, formadas por bicamadas curvas que se estendem tridimensionalmente e 

são separadas por filmes de água, tendo como característica diferencial a alta 

viscosidade (57). 

 

Figura 3. Representação das fases líquido cristalinas. (A) fase lamelar, (B) fase hexagonal, 

(C) fase cúbica. Adaptado de da Silva et al. 2016. 

A utilização de sistemas nanoemulsionados estabilizados por fase lamelar permite 

combinar as vantagens individuais dos géis de fases lamelares e nanoemulsões, que 

incluem: (i) estrutura nanométrica das gotículas de fase oleosa, geralmente associada 

à maior área superficial para transferência de compostos encapsulados na pele; (ii) 

possibilidade de adicionar promotores de penetração (como ácido oleico e caprílico) 

em sua composição visando ao aumento da penetração cutânea (iii) maior 

estabilidade físico-química mediada pela presença de fase líquido-cristalina na fase 

aquosa; (iv) possibilidade de aumentar a viscosidade comparado à nanoemulsão 

isolada; e (v) possibilidade de utilizar óleos e manteigas (de menor custo e segurança 

dermatológica mais bem descrita) em sistemas líquido-cristalinos que normalmente 

são obtidos com alguns lipídios polares (como monoleína), fosfolipídios (como 

fosfatidilcolina) e tensoativos (como polisorbatos) (58-61).  

Visto o uso prolongado proposto para a quimioprevenção, é essencial produzir 

formulações seguras, que não causem irritação cutânea, além de serem bem aceitas 

e de fácil aplicação. 



 
 

1.4.2 Etossomas 

Relatados pela primeira vez em 1965 por Alec D. Bangham (62), os lipossomas 

são nanocarreadores amplamente utilizados na clínica visando à entrega de fármacos, 

o que se deve à sua composição altamente biocompatível e facilidade de transposição 

de escala na produção (63, 64). Além disso, são sistemas versáteis que permitem a 

encapsulação de agentes hidrofílicos e hidrofóbicos e podem ser otimizados para 

aumentar sua seletividade ao alvo. São formados por uma ou mais bicamadas 

lipídicas que se organizam em vesículas esféricas com interior aquoso (65).  

Com base nisso, os etossomas se diferenciam dos lipossomas por possuírem 

álcool em sua composição (Figura 4) e foram inicialmente descritos em 2000 (66). 

Isso permite uma maior fluidificação das bicamadas lipídicas proporcionando uma 

maior flexibilidade da vesícula e alteração do estrato córneo, o que pode favorecer a 

penetração na pele (67). Na última década, diversos estudos indicaram que os 

etossomas aumentaram a penetração cutânea e entrega transdérmica de fármacos 

comparado com os lipossomas convencionais, mostraram-se capazes de promover 

liberação prolongada e proteger os agentes encapsulados de possíveis degradações 

(68). Mahmood et al. (2018) demonstraram benefícios ao utilizar etossomas na 

entrega transdérmica de raloxifeno, comparada com outras formulações 

transdérmicas (gel lipossomal e gel hidroetanólico) os etossomas promoveram maior 

penetração na e através da pele, atingindo concentrações plasmáticas maiores (69). 

Outro estudo indicou que etossomas contendo testosterona promoveram maior 

permeação do fármaco através da pele (seis vezes) comparado a formulações 

convencionais (70).  Esses estudos demonstram o potencial de etossomas em 

aumentar a penetração de celecoxibe e endoxifeno para que quantidades suficientes 

para prevenção do desenvolvimento tumoral atinja o tecido mamário. 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Figura 4. Imagem ilustrando as diferenças na estrutura entre um lipossoma e um etossoma. 

Imagem criada com o BioRender.com pelo autor. O website permite o uso das imagens 

criadas em teses e dissertações. 

 Atualmente existem muitos métodos disponíveis para a obtenção das 

vesículas. Estes incluem métodos mecânicos como a sonicação e extrusão, métodos 

de troca de solventes orgânicos no meio aquoso como evaporação de fase reversa e 

injeção de etanol (71). O método de injeção de etanol é interessante pois é 

considerado um método simples e reprodutível, foi descrito inicialmente por Batzri e 

Korn e consiste na solubilização do lipídio em etanol que é adicionado à fase aquosa, 

levando à precipitação e formação de bicamadas lipídicas que, por meio da dissipação 

de energia (agitação), se agregam e curvam, dando origem às vesículas (72). 

 Neste estudo, etossomas forma comparados às nanoemulsões estabilizadas 

por fase lamelar quanto à capacidade de coencapsular e promover a penetração 

cutânea de celecoxibe e endoxifeno. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

6. CONCLUSÕES 

 
 Foram desenvolvidas nanodispersões estabilizadas por fase lamelar capazes 

de incorporar os fármacos celecoxibe (1%) e endoxifeno (1%), com composição de 

tensoativo e fase oleosa na proporção de 5:5, 80% de água e ácido oleico ou caprílico 

a 2 ou 5% como promotores de penetração. A incorporação do fármaco tamoxifeno, 

precursor do endoxifeno, na nanodispersão aumentou de forma pronunciada a 

viscosidade e bioadesão do sistema. Dentre as nanoemulsões,  o sistema contendo 

5% de ácido oleico promoveu um aumento maior da permeabilidade cutânea e na 

penetração de ambos os fármacos nas camadas viáveis da pele e através do tecido, 

otimizando o transporte cutâneo. Neste estudo, foram também desenvolvidos 

sistemas etossomais, que permitiram incorporação de menores quantidades do 

celecoxibe. A formação de gel contendo alginato de sódio e os etossomas permitiu 

que o sistemas apresentasse propriedade bioadesiva semelhante à nanoemulsão, 

mas menores quantidades dos fármacos, principalmente o celecoxibe, penetraram 

nas camadas da pele. 

 A nanoencapsulação da combinação dos fármacos na nanodispersão contendo 

5% de ácido oleico potencializou a redução da viabilidade celular comparado com os 

fármacos isolados e em solução, indicando o benefício da formulação e da associação 

dos fármacos. Esses dados nos permitem concluir que, dentre os nanocarreadores 

avaliados a nanoemulsão é mais promissora para uma potencial contribuição com a 

quimioprevenção tópica do câncer de mama.  
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