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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia é uma ciéncia transversal que conecta diversas areas do
conhecimento e com isto, possui ampla aplicabilidade. Quando aliada a
farmacologia e a biotecnologia possiblita o desenvolvimento de sistemas de
liberacdo de medicamentos mais seguros e eficazes uma vez que os farmacos
encontram-se encapsulados em nanocarreadores. Dentre os diversos tipos de
nanocarreadores, destacam-se os produzidos a partir de lipideos. Estes podem
variar de acordo com o estado fisico do lipideo que compfe sua matriz sendo
eles: nanoemulsbes (NE), nas quais a matriz lipidica é composta por um dleo,
nanocarreadores solidos lipidicos (NSL) que possuem como matriz, um lipideo
sélido a temperatura corporea e ambiente, e carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN) compostos por uma matriz constituida por uma mistura
de lipideos sélidos e liquidos. As NE possuem seguranca toxicolégica e alta taxa
de incorporacdo de farmacos além da possibilidade de scale-up por diversos
métodos. No entanto ndo possuem grande capacidade de prolongar a liberagéo
dos farmacos encapsulados. Ja os SLN, possuem como vantagem o controle da
liberacdo, mas devido a estrutura cristalina dos lipideos e sua alta organizacao, os
compostos encapsulados tendem a serem expulsos ao longo do tempo do
nanocarreador (Mader; Mehnert, 2001; Muller et al, 2002). Por outro lado, os CLN
apresentam comportamento interessante uma vez que possuem gotas de 6leo no
interior de uma estrutura cristalina, possuindo assim uma estrutura menos
ordenada, ou ainda uma estrutura solida amorfa. Desta forma, esses
nanocarreadores apresentam vantagens frente aos SLN, pois o farmaco se
dissolve no 6leo ao mesmo tempo em que é envolto por um lipidio sélido (Tamijidi
et al., 2013) possibilitando o controle da liberacdo de um farmaco; aumento da
estabilidade; maior capacidade de incorporacdo de farmacos; auséncia de
toxicidade; auséncia do uso de solventes organicos; facilidade em scale-up e
possibilidade de esterilizacdo (Mader; Mehnert, 2001).. A estabilidade de produtos
farmacéuticos, segundo o Guia de Estabilidade de Produtos Farmaceuticos da
ANVISA, depende de fatores ambientais como temperatura, umidade e luz, e de
outros relacionados ao préprio produto. O controle de tais fatores se torna
importante a fim de prever, determinar ou acompanhar o seu prazo de validade. O
objetivo deste estudo €é avaliar a estabilidade de carreadores lipidicos
nanoestruturados, produzidos pela técnica de homogeneizacdo de alta pressao
(HAP), em trés diferentes condi¢cdes de temperatura de armazenamento (5° C,
temperatura ambiente e 37°C) visando futuramente desenvolver uma plataforma

para encapsular farmacos.

2. METODOLOGIA
2.1. Técnica de preparo e teste de estabilidade

Foram desenvolvidos CLN através da técnica de homogeneizacédo de alta
pressdo (HAP) (Muller and Lucks, 1996). A fase oleosa foi composta de
trimiristina (lipideo sélido), 6leo de ricino (lipideo liquido) e o surfactante da fase
oleosa, lecitina de ovo. Ja a fase aquosa, foi composta de estearato de PEG-660
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preparado em PBS pH 7,2. As proporcdes de lipidio sdlido e liquido foram de 70 e
30%, respectivamente. A fase oleosa foi fundida em temperatura de
aproximadamente 10°C acima do ponto de fuséo do lipideo sélido. Apds fuséo, a
fase aquosa foi vertida na fase oleosa sob agitagéo, para a formacdo de uma
emulsdo com goticulas micrométricas denominada Pré-mix. Ap0s esta etapa, o
pré-mix foi submetido ao Ultraturrax por dois minutos a 14000 rpm. Apds, a fim de
tornar as goticulas nanométricas, verteu-se a formulacdo no HAP e a presséo foi
ajustada e mantida em 10.000 psi e iniciou-se a contagem de seis ciclos.
Submeteram-se as formulacbes a trés diferentes condi¢cdes: temperatura
ambiente, refrigeragcdo a 5°C e estufa a 40°C e estas formulacdes foram
analisadas em intervalos de 0, 15 e 30 dias. O método de estudo utilizado foi o de
estabilidade de acompanhamento, o qual apresenta aplicabilidade nos casos em
gue se deseja verificar que um produto farmaceutico mantém suas caracteristicas
fisicas ou quimicas.
2.2. Andlises de tamanho, indice de polidispersdo e potencial zeta

As anélises foram realizadas em um Zetasizer Nano ZS (Malvern®), este
aparelho utiliza o principio do espalhamento da luz dindmico, técnica que mede a
difusdo das particulas movendo-se em movimento Browniano, convertendo esse
valor em tamanho e indice de polidisperséo (IP) por meio da relacdo de Stokes-
Einstein. Para avaliagdo do Potencial Zeta utilizou-se da Anemometria Laser
Doppler. Nesse método, um campo elétrico foi aplicado na solucdo de amostra,
induzindo-as a um movimento com velocidade diretamente relacionada ao
potencial zeta das particulas. Isso permite o calculo da mobilidade eletroforética
pela qual se mede o potencial zeta e a distribuicdo do mesmo (Malvern, 2016).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi possivel, através da técnica de HAP, obter CLNs na escala
nanométrica (Tabela 1). As formulacdes foram avaliadas ao longo de 30 dias e foi
observado que quando armazenadas em geladeira as mesmas sofreram um
discreto aumento de tamanho. No entanto, ao avaliar o IP foi possivel observar
que as particulas permaneceram monodispersas (Tabela 2).

Tabela 1. Resultados do tamanho dos CLNs nos periodos de 0, 14 e 30 dias.
TAMANHO Dia 0 Dia 14 Dia 30
Geladeira 208,2+1,193 374,9+10,6 309,16+18,8

Tempe_ratura 225.4+2.3 513,9+162,2 768,6+272,8
ambiente
Estufa 40°C | 259,4+2,30 645,6+60,65 | 3185,7+1093,4

Tabela 2. Dados de indice de polidisperséao (IP) dos CLNs obtidos no
periodo de 0, 14 e 30 dias

IP Dia 0 Dia 14 Dia 30
Geladeira 0,163+0,008 0,328+0,050 0,274+0,0162
Tempgratura 0.208+0.050 0,695+0,291 | 0,726+0,1301
ambiente
Estufa 40°C 0,288+0,067 0,807+0,059 | 0,866%0,1523

O potencial zeta (Tabela 3) reflete na estabilidade fisica em longo prazo. A
repulsdo eletrostatica entre particulas de mesma carga evita a ocorréncia de
agregacdao, visto que o valor obtido é alto o suficiente para que o moédulo das
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cargas elétricas realize repulsdo. O potencial zeta dos nanocarreadores
desenvolvidos foi negativo conforme esperado, sendo atribuido a alguns
componentes da lecitina de ovo.

Tabela 3. Resultados de Potencial zeta obtidos nos tempos de 0, 14 e 30 dias

Parametro Dia 0 Dia 14 Dia 30
Geladeira -33,4+1,2 -37,1+1,1 -15,40+2,333
Temperatura 39.442.2 -34,2+1,7 -26,37+0,777
ambiente
Estufa 40°C -30,2+2,3 -25,6+1,8 -28,01+6,296

Diante do exposto, foi observado que ao armazenar as formulacdes
na geladeira as caracteristicas fisico-quimicas permaneceram estaveis pelo
periodo de 30 dias. Tanto nas formulacbes armazenadas em temperatura
ambiente quanto nas armazenadas em estufa a 40°C foi possivel observar um
aumento no tamanho das particulas e, além disto, elas tornaram-se polidispersas
provavelmente formaram-se agregados.

4. CONCLUSOES

Foi possivel avaliar a estabilidade dos CLN produzidos nas trés diferentes
condicdbes de armazenamento, apoiando-se no método de verificacdo de
estabilidade por acompanhamento protocolado pela ANVISA. Dentre as diferentes
condicdes utilizadas, aquela que apresentou valores mais satisfatorios a respeito
das formulacdes foi em geladeira. Os dados indicam que uma posterior
aplicabilidade de encapsular farmacos nos CLN produzidos seria possivel desde
gue a temperatura fosse controlada.

O grande diferencial desse estudo estd no fato de que, baseando-se no
comportamento dos CLN na proporcdo escolhida, é possivel de se estabelecer
uma plataforma de encapsulacao de farmacos. Posteriormente, num produto, é
possivel prever vida de prateleira, prazos de validade, entre outros fatores.
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