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Resumo:

A administracdo transdérmica do carvedilol (CRV) encapsulado em carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN), pode ser uma alternativa para evitar os efeitos de primeira passagem dos tratamentos
atuais. O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de CLN contendo o CRV (CLN-CRV) utilizando dois
aparataos de homogeneizacgéo e ingredientes diferentes. Os CLN foram produzidos com homogeneizador de
baixo e alto cisalhamento e foram avaliados quanto ao didmetro médio, indice de polidispersdo (Pdl) e
eficiéncia de encapsulacdo (EE). Estudos de liberacdo do CRYV in vitro foram realizados. Os CLN produzidos
com alto cisalhamento se apresentaram menores (170,4 nm) e com menor Pdl (0,2). A formulacdo contendo
poligliceril-6 isoestearato e polioxil 15-hidroxiestearato, resultaram em sistemas nanométricos com alta carga
de farmaco, com tamanho médio de 80,56 + 1,70 nm e Pdl de 0,175 + 0,007. Os CLN-CRV liberaram o farmaco
de uma forma mais controlada do que o CRV néo encapsulado.
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Introducéo:

O carvedilol (CRV) é um farmaco pouco solavel em agua (log P= 4,115), clinicamente indicado para o
tratamento de hipertenséo, infarto do miocéardio e insuficiéncia cardiaca congestiva (Dulin et al., 2013). Ele
sofre um extenso metabolismo de primeira passagem no figado, levando a uma reducdo na sua
biodisponibilidade oral. Diante disso, a administracdo transdérmica desse farmaco demonstra ser uma
alternativa promissora para evitar esse efeito de primeira passagem, aumentando sua biodisponibilidade (Vora
et al., 2013).

Entretanto, a administracé@o transdérmica de farmacos € um desafio. A pele é uma barreira eficiente a
passagem de substancias e, desta forma, estratégias devem ser elaboradas para aumentar a permeacao de
farmacos na pele. Uma possibilidade é a producéo de nanoparticulas lipidicas. Estas nanoparticulas, como os
carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN), podem formar um filme oclusivo na superficie da pele,
aumentando significativamente a hidratacéo e a permeacéo de farmacos encapsulados nestes sistemas (Prow
et al., 2011; Muller et al., 2002).

Existem diversos métodos descritos na literatura para para obtencéo de nanossistemas lipidicos. Um
dos mais difundidos é o método de diluigdo da microemulsdo desenvolvido por Gasco e colaboradores (1993).
Esta técnica visa a obtencdo de uma microemulséo e sua diluicdo em &gua fria sob vigorsoa agitacdo, para
dispersar e solidificar o sistema. E uma técnica que n#o utiliza equipamentos de alto custo e solventes
organicos e por isso de grande importancia para o desenvolvimento destes sistemas. Entretanto, alguns
parédmetros no preparo destas nanoparticulas devem ser padronizados, como tempo e velocidade de
homogeneizacado, bem como o tipo de equipamento utilizado para obtencdo de CLN por esta técnica.

Desta forma, o objetivo do presente estudo, foi a obtencdo de CLN utilizado diferentes velocidades de
homogeneizacdo, bem como, diferentes equipamentos com geometria de homogeneizacao distinta, no intuito
de avaliar a influéncia da velocidade de agitacdo na producdo dos CLN. As formulacdes obtidas foram
caracterizadas quanto ao diametro médio, indice de polidispersdo (Pdl) e potencial zeta e eficiéncia da
encapsulacdo (EE). Por fim, estudos de liberacdo in vitro das formulagbes foram realizadas no intuito de
verificar se o sistema proposto controla a saida do CRV da formulacéao.

Metodologia:

Para a escolha do melhor aparato de cisalhamento na obtencdo dos CLN, utilizou-se primeiramente os
seguintes componentes: acido estearico, acido oleico, lecitina de soja e taurodeoxicolato de sodio. As
particulas foram obtidas pela técnica da microemulséo (Souza et al., 2011). Para a formacdo da microemulséao,
os componentes foram fundidos a 80°C, seguido de adicdo de 4gua destilada também a 80°C (125 pL). Apo6s
formacdo da microemulsdo, a mesma foi gotejada com auxilio de uma micropipeta em 10 mL de &gua sob
vigorosa agitacdo. Para tanto, dois aparatos diferentes foram utilizados: (1) Ultra - Turrax® Tube Disperser
(IKA, Alemanha) (contendo 20 esferas de vidro), que proporciona um menor cisalhamento das formulagc6es
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(6.000 rpm) e (2) UltraTurrax® T25 Digital (IKA, Alemanha), que proporciona uma agitagdo mais vigorosa
(14.000 rpm). As formulac¢des finais obtidas foram caracterizadas quanto ao tamanho médio, indicie de
polidispersividade (Pdl), potencial zeta e eficiéncia de encapsulacdo (EE).

ApOs a selecdo do melhor aparato, outros ingredientes também foram avaliados na obtencdo dos CLN
e dos CLN com CRYV (CLN-CRV), no intuito de obter sistemas com uma distribuicdo de tamanho monomodal.
Para tanto, empregou-se o0 acido estearico, triglicerideos de &cido carpico/capilico, poligliceril-6 isoestearato
(Plurol Isoestearique®, denominado de Plurol) e Polioxil 15-Hidroxiestearato (Kolliphor® HS 15, denomiado de
Kolliphor). O método de obtengéo foi 0 mesmo citado anteriormente e essas nanoparticulas também foram
obtidas com CRV (0,5 mg/mL). Estas formulagdes também foram caracterizadas conforme descrito
anteriormente.

Em seguida, realizou-se estudos de liberacdo in vitro em células de difusdo do tipo Franz, com
membrana de dialise de celulose regenerada (peso molecular de 12-14 KDa). No compartimento receptor
destas células, utilizou-se uma solug¢édo de tampdo HEPES 25 mM (pH 5,5), para manutencdo das condi¢ces
sink, que foi mantida sob agitacdo de 300 rpm e temperatura de 37°C. Foi adicionada uma aliquota de 600 uL
das formulagBes no compartimento doador (250 pg de CRV). A andlise do perfil de liberacéo teve duracdo de
24 horas com coletas de 500 pL do compartimento receptor realizadas em 0,25; 0,5; 1; 1,5; 3; 6; 9; 12 e 24
horas, o mesmo volume de solucéo receptora foi reposto no compartimento em questéo. A quantidade de CRV
liberada foi quantificada por CLAE.

Resultados e Discussao:

As formulacdes preparadas incialmente (taurodeoxicolato de sodio e lecitina de soja), foram obtidas
utilizando dois aparatos distintos. No primeiro caso, quando uma homogeneizacdo mais branda foi utilizada, as
formulac6es apresentaram-se com aglomerados observados visualmente. Apesar disso, apds a caracterizacao
dos sistemas, observou-se a presenca de nanoparticulas (170,4 nm). A mesma formulacdo foi obtida com um
homogeneizador de alto cisalhamento e ndo se observou aglomerados. Os CLN tiveram tamanho médio de 200
nm e Pdl de 0,2. Esta técnica de produg¢do com alto cisalhamento foi fundamental importéncia para desegregar
os sistemas (Prow et al., 2011). Apesar do baixo Pdl obtido com estas formula¢@es, a adicdo de CRV resultou
em nanoparticulas com Pdl superior a 0,35 e outros ingredientes também foram avaliados.

Os CLN contendo outros ingredientes (&cido estearico, triglicerideos de acido carpico/capilico, Plurol
Kolliphor) foram obtidos, sem (CLN) e com o farmaco (CLN-CRV) e os resultados estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizacdo dos CLN obtidos antes e apés a adicdo de CRV.

Formulacde Diametro (nm) Pdi Potencia zeta (mV) EE(%)
S
CLN 72,7+1,8 0,261+0,008 -244+ 1.4 -
CLN-CRV 80,6+1,7 0,175+0,007 -21,0+54 98,2+0,8

N&o houve diferenca significativa entre os parametros analisados dos CLN sem e com adi¢do do CRV
(p>0,05). Os CLN obtidos (Tabela 1), foram escolhidos para a continuacdo dos estudos. Também se obteve
elevada porcentagem de encapsulacdo do farmaco (98,24+0,70%). Os resultados da liberacdo do CRV
disperso em tampdo HEPES (farmaco ndo encapsulado) e encapsulado em nanoparticulas (CLN-CRV) estéo
apresentados na Figura 1.

Figura 1 - Quantidade liberada de CRV das formulacdes em 24 horas de experimento (n=3).
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E possivel observar que as particulas liberaram o farmaco de uma forma mais controlada do que o
CRV néo encapsulado. Esse resultado demonstra que o CRV encapsulado pode proporcionar uma liberacdo
sustentada em periodo de 24 horas.

Conclusdes:
Neste estudo as particulas foram obtidas e caracterizadas com caracteristicas desejaveis para
administragc&o transdérmica e os estudos de liberacdo demonstraram que os CLN proporcionam uma liberagéo
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sustentada de CRV. Esses resultados contribuem para elucidar sobre os futuros experimentos de permeacgéo
cutanea, que sdo imprescindiveis para o desenvolvimento de um produto inovador para via transdérmica.
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