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Introducéo

O naproxeno € um antiinflamatério ndo esteréide (AINES) amplamente usado para o
controle da dor muscular (mialgias) e artrites, entretanto, diversos estudos demonstram que usado
oralmente pode causar danos a mucosa gastrica podendo gerar ulceracdo e/ou hemorragia
(SHEBA et al, 2002; WANNMACHER, 2006; CARVALHO; 2006). Com isso, a diminuicdo da
irritacdo gastrica proveniente da administracdo de naproxeno tem sido estudada através de
modificacbes em formas farmacéuticas que o contenham, bem como através do uso de outras vias
de administracdo (AMARAL, 1997; CUNHA, et al, 2010).

Os novos sistemas de liberagcdo, como as nanocapsulas poliméricas sdo formas
farmacéuticas inovadoras capazes de promover de forma modificada, a liberacdo de farmacos
como 0 haproxeno, através de vias alternativas a oral, como a via tépica (MOSER et al, 2001; LAU
et al, 2005; ALVES et al, 2007; SCHAFER-KORTING et al, 2007).

Objetivo
O presente trabalho teve como objetivo obter, caracterizar e avaliar a estabilidade de
nanocapsulas de PLA contendo naproxeno.

Metodologia

O estudo foi laboratorial de carater experimental, com abordagem quali-quantitativa. A
pesquisa foi realizada no Laboratério de Desenvolvimento de Produtos, da Farmacia Escola, do
curso de Farmécia, do Centro Universitario de Anapolis (UniEVANGELICA) e Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal de Goias (FARMATEC).

Nanocapsulas brancas (sem principio ativo) e contendo naproxeno foram preparadas a
partir do método de deposicao interfacial de polimero pré-formado (Nanoprecipitacao), adaptado de
Fessi e colaboradores (1989) e Zampieri (2009) (Figura 01). A fim de determinar a melhor
formulacdo de nanocapsulas contendo naproxeno foram testadas diferentes composicbes na
presenca e auséncia do farmaco. As variacdes estdo apresentadas na tabela 01. A caracterizacao
fisico-quimica e sua estabilidade foi realizada durante 30 dias (SHAFFAZICK et al, 2003;
ZAMPIERI, 20009).
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Figura 01- Representacdo do método de deposicdo interfacial do polimero pré-formado
(nanoprecipitacédo). Adaptado de SCHAFFAZICK et al, 2003



Tabela 1- Formulagbes de nanocdpsulas brancas e contendo naproxeno obtidas durante a fase de
preparacdo da dispersédo de nanocapsulas.

Componentes Nanocapsulas Nanocapsulas
Das Brancas Contendo naproxeno

Formulagdes 1 2 3 4 5 6
PLA 75 75 75 75 75 75
Lecitina de soja (mg) 75 75 75 75 75 75
Oleo de soja (mg) 50 50 50 50 50 50
Naproxeno (mg) 5,0 1,5 2,5 5,0 10,0
Acetona (mL) 9,5 2,0 2,0 20 20 2,0
Eter (mL) — — 5,0 5,0 5,0 5,0
Cloroférmio (mL) — 11,0 - - -
Metanol (mL) 5,0 _— — e -—-
Tween 80 (mg) 75 75 75 75 75 75
Agua purificada (mL) 25 20 25 25 20 25

Resultados e Discusséao

O lote 01 (nanocéapsulas brancas) foi preparado a fim de se observar a formacao das
nanocapsulas na auséncia do farmaco, apresentando-se adequado quanto aos parametros
avaliados. Porém, ao se adicionar o farmaco houve precipitacdo deste devido a sua pouca
solubilidade em acetona (THE MERCK INDEX, 2001). A partir do lote 02, a quantidade de acetona
foi diminuida, sendo este produzido com cloroférmio. Obteve-se PDI adequado (0,193), com
populacdo unimodal, porém houve formacgdo de microcapsulas, com tamanho médio das particulas
de 1608nm. Outra observacdo relevante sobre o lote 02 foi o aspecto, resultando em uma
suspensao de coloracdo branco amarelado, sugerindo que o cloroférmio interferiu na miscibilidade
dos componentes, demonstrando a necessidade de substitui-lo por outro solvente.

Os demais lotes, também na presenca do farmaco (lotes 03 a 06), apresentaram
resultados dentro dos parametros aceitaveis, possibilitados pelos ajustes na formulacao, ja que
foram produzidos com éter em substituicdo ao cloroférmio. Os resultados obtidos a partir dos lotes
03 a 06, quanto a estabilidade apds 24 horas, 15 e 30 dias de armazenamento, estdo apresentados
na tabela 02.

Todos os lotes apresentaram homogeneidade, coloracdo branca, turvacdo e auséncia
de precipitado e separacdo de fases. Esses resultados sdo importantes, pois a presenca de
separacao de fases, ou formacado de residuos pode indicar a quebra das nanocapsulas (ZAMPIERI,
2009). Outro relevante parametro foi o tamanho das particulas observado, jA que este demonstra a
tendéncia a agregacao e sedimentacdo das nanoparticulas dispersas, em funcédo do tempo, tendo
sido uma ferramenta importante na avaliacdo da estabilidade dos nanosistemas (SHAFFAZICK et
al, 2003).

Foi possivel constatar que as amostras contendo 2,5 e 5,0mg de naproxeno (lotes 03 e
04) demonstraram manutencdo de suas caracteristicas, no periodo de monitoramento, além da
uniformidade entre os paradmetros analisados das diferentes concentracoes.

Determinacgéo da eficiéncia de encapsulacdo do farmaco em nanocapsulas de PLA

A construcdo da curva padrdo do farmaco naproxeno gerou a expressdo: Abs:
5.88622*Conc +0.07211, com coeficiente de correlagéo igual a 0,9959 obtido pela regresséo linear
da curva (figura 02).
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Figura 02- Curva padrdo do Naproxeno



Tabela 2: Caracterizacao e estabilidade de nanocapulas de PLA contendo naproxeno em diferentes
concentragdes apos 24 horas (T0), 15 dias (T1) e 30 dias (T2) de armazenamento a 4+1°C

Tamanho e Distribuigdo de tamanho de

particula B
c tragéo Resistencia a Variagdo de pH
oncentrag Aspecto " Centrifugagio & P
de PDI Diametro
naproxeno Médio (nm)
TO ™ T2 TO T T2 T0 T T2 TO T T2 T0 T T2
Homogéneo, coloragéo branca,
10,0mg turvo, sem formag&ode | g 4aq | 0 657 | 0,764 | 226,6 | 3888 | 377,2 | Néo | Ndo | Nao | 367 | 3,80 | 374
precipitado nem separagéo de
fases
Homogéneo, coloragdo branco
50mg | ‘ohosotuvo,semformagiode |, 1oy | g 445l 0433 | 1208 | 2478|2237 | Nao | — | Nao | 352 | — | 367

precipitado nem separacéo de
fases
Homogéneo, coloragéo branco
leitoso (to); branco (t1 e 12),
2,5mg turvo, sem formacéo de 0,439 | 0477 | 0,412 12044 | 2487 | 257,0 | Ndo | Nao | Nao | 3,55 | 440 | 3,05
precipitado nem separacao de
fases

Homogéneo, coloragéo branco

‘ ) 0485|0657 0,833 2281|2419 |270,0 | N&o | Néo | Nao | 573 | 547 | 52
acinzentado (0 e t2);

1,5mg

A partir da curva padrao foi possivel determinar a eficiéncia de encapsulacao dos lotes
04 e 05, ja que esses atenderam o0s parametros desejados para nanocapsulas contendo
naproxeno.

No lote 04 foi verificada a concentracdo de 1,6175 mg, equivalente a 32,35% de
farmaco. Ja no lote 05 foi verificado farmaco nanoencapsulado com concentracdo de 0,56908,
sendo esta quantidade equivalente a 22,76% de farmaco usado inicialmente. Embora, seja
desejada a maxima capacidade de encapsulacdo, ou seja, 100% do farmaco de partida
nanoencapsulado, estudos mencionam diferentes resultados, de acordo com 0s constituintes dos
nanosistemas, bem como de acordo com as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos (FESSI et
al, 1989; BOUCHEMAL et al, 2004; CEGMAR et al, 2004; TEIXEIRA et al, 2005, ZAMPIERI,
2009). Por exemplo, Cegmar e colaboradores (2004), ao prepararem hanoparticulas contendo
cistatina obtiveram eficiéncias de encapsulacdo entre 12 e 57% do montante de partida. Eles
concluiram que essa variacdo se deveu a diferentes caracteristicas do polimero frente ao farmaco,
como massa molecular, viscosidade da solucdo do polimero e polaridade. Ja Teixeira e
colaboradores (2005) ao trabalharem com nanoparticulas de PLGA contendo xantona e 3-
metoxixantona obtiveram 33 e 42% de eficiéncia de encapsulacdo dos respectivos farmacos. De
acordo com os autores, quando o farmaco tem baixa afinidade pelo polimero pode ocorrer sua
difuséo da fase orgénica para a fase externa durante o processo de formacdo da nanoparticula
levando a baixa capacidade de encapsulacdo do farmaco.

Concluséo

Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que a composi¢do, método de
obtencdo e formacdo de nanocapsulas de PLA contendo naproxeno foram padronizadas. Além
disso, a caracterizacdo e estabilidade dos nanosistemas foram realizadas com sucesso para as
amostras contendo 2,5 e 5,0mg de farmaco.

De acordo com resultados obtidos pode-se observar que o lote 05 (5,0mg de farmaco)
obteve o melhor resultado, uma vez que, além de apresentar aspecto, resisténcia a centrifugacao,
diametro médio de particulas e PDI dentro do recomendavel (<0,5 e < 500nm), a taxa de
encapsulacdo do farmaco apresentou-se maior dentre o0s lotes analisados. Entretanto, a



continuidade desse estudo € recomendada, a fim de ampliar o percentual de farmaco encapsulado
possibilitando a utilizacdo desses nanosistemas como formas farmacéuticas viaveis.
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