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Sumario

As nanoparticulas lipidicas foram desenvolvidas no inicio dos anos 90 e, atendendo as
vantagens que apresentam comparativamente a outros sistemas coloidais, tém-se
demonstrado muito promissoras, tanto para uso cosmetico como farmacéutico. No
entanto, atualmente apenas existem comercializados produtos cosméticos a base de
nanoparticulas lipidicas, o que pode ser justificado pelas restricbes regulamentares
relacionadas com a introdugdo de medicamentos no mercado. Existem dois tipos de
nanoparticulas lipidicas, as nanoparticulas de lipidos solidos (Solid Lipid Nanoparticles,
SLN) e os vetores lipidicos nanoestruturados (Nanostructured Lipid Carriers, NLC),
consistindo ambos em dispersfes aquosas de nanoparticulas sélidas. A baixa
viscosidade destes sistemas dificulta a sua aplicacdo tdpica. Neste contexto, tém sido
desenvolvidas varias formulacdes semissélidas a base de nanoparticulas lipidicas para

aplicacdo topica, nomeadamente cutanea, ocular, nasal e vaginal.

A primeira parte desta dissertacdo consiste na revisdo bibliogréafica relativa ao estado da
arte dos sistemas semissélidos a base de nanoparticulas lipidicas, para uso farmacéutico
e cosmeético, baseada nos estudos realizados por diversos autores, entre 2012 e 2016. Na
segunda parte, sdo apresentados resultados do trabalho experimental relativo ao
desenvolvimento e caraterizagdo de uma formulacdo semissolida a base de

nanoparticulas lipidicas.

Palavras-chave: formulacGes semissolidas, nanoparticulas lipidicas, SLN, NLC.



Abstract

The lipid nanoparticles were developed in early 90’s and, due to the advantages that
they exhibit comparatively to the others colloidal systems; they have been demonstrated
very promising for both cosmetic and pharmaceutical applications. However, currently
there are only cosmetic products based on lipid nanoparticles on the market, which can
be explained by the regulatory constraints related to the introduction of medicines on
the market. There are two types of lipid nanoparticles, solid lipid nanoparticles (SLN)
and nanostructured lipid carriers (NLC), consisting both in aqueous dispersions of solid
nanoparticles, which difficult its topical application. Thus, it has been developed several
semi-solid formulations based on lipid nanoparticles for topical application, namely for

cutaneous, ocular, nasal and vaginal administration.

The first part of the present dissertation provides the state of the art of semi-solids
systems based on lipid nanoparticles for pharmaceutical and cosmetic applications,
taking into account studies performed by various authors, between 2012 and 2016. In
the second part, the results of experimental work on the development and

characterization of a semi-solid formulation based on lipid nanoparticles are presented.

Keywords: semi-solid formulations, lipid nanoparticles, SLN, NLC.
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Sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas

I. Introducgdo

As nanoparticulas lipidicas surgiram nos anos 90 e, uma vez que apresentam vantagens
significativas comparativamente a outros sistemas coloidais, tém sido alvo de intensa
investigacdo, principalmente no meio académico. Atualmente, as nanoparticulas
lipidicas sdo apenas comercializadas em produtos cosméticos, embora continuem a ser
realizados estudos com o objetivo de avaliar o seu potencial para aplicacdo
farmacéutica. Existem dois tipos de nanoparticulas lipidicas, as nanoparticulas de
lipidos sélidos (SLN, do inglés Solid Lipid Nanoparticles) e os vetores lipidicos
nanoestruturados (NLC, do inglés Nanostructured Lipid Carriers). Tanto as SLN como
0os NLC podem funcionar como transportadores de farmacos e ingredientes ativos
cosmeéticos, ou como agentes hidratantes e filtros solares fisicos, se aplicadas
isoladamente, ou seja, sem substancias encapsuladas (Mdller et al., 2002; Silva et al.,
2011b).

Do ponto de vista da tecnologia farmacéutica, as SLN e os NLC s&o sistemas coloidais
que consistem em dispersfes aquosas de nanoparticulas solidas a temperatura ambiente
e corporal, apresentando baixa viscosidade para aplicacdo tdpica (por ex. nas
formulacBes para administracdo cutanea ou oftalmica). Desta forma, a preparacdo de
sistemas semissélidos a base de nanoparticulas lipidicas tem sido usada como estratégia
para solucionar o problema. Geralmente, estes sistemas possuem uma consisténcia
adequada, o que facilita a adesdo ao local de aplicacdo. Os sistemas semissolidos mais
usados em formulagbes a base de nanoparticulas lipidicas sdo cremes, geles e
nanoemulgeles, que possuem viscosidade suficiente para facilitar a sua aplicacdo topica
(Prista et al., 2014; Tichota et al., 2014).

A presente dissertacdo teve como objetivo efetuar uma revisdo bibliogréfica relativa ao
estado da arte dos sistemas semissdlidos a base de nanoparticulas lipidicas, para
aplicacdo cosmética e farmacéutica, assim como proceder a preparacdo laboratorial e
caracterizacdo de uma formulacdo deste tipo. Neste sentido, o trabalho experimental
desenvolvido visou a preparagéo e caracterizacao de uma formulagdo semissélida a base

de nanoparticulas lipidicas, que tem como fungdo promover a hidratagéo da pele.
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Para elaborar o estado da arte, recorreu-se a pesquisa e analise de artigos cientificos
publicados no Google académico e Pubmed, e & pesquisa e andlise de livros impressos e
no Google livros. As palavras-chave utilizadas durante a pesquisa foram: “lipid
nanoparticles”, “nanostructured lipid carriers”, “solid lipid nanoparticles”, “production
methods for lipid nanoparticles”, “lipid nanoparticle cream”, “lipid nanoparticle semi-
solid”, “lipid nanoparticle hydrogel”. A pesquisa realizou-se no espaco temporal
compreendido entre 1998 e 2016, sendo este reduzido aos anos compreendidos entre

2012 e 2016 para apresentar os resultados dos estudos experimentais.
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Il. Sistemas semissolidos

Os sistemas semissdlidos sdo formas farmacéuticas com aspeto homogéneo e
consisténcia mole, que podem ser utilizados quer para administracao topica ou sistémica
de farmacos quer com a finalidade de protecdo ou hidratacdo do local de aplicacédo
(Infarmed, 2008). As propriedades plasticas apresentadas permitem que esta forma
farmacéutica sofra uma modificacdo da consisténcia aquando da aplicagcéo de uma forca
mecanica minima e, devido a tixotropia inerente a este tipo de sistemas, quando a forca
cessa, a preparacdo volta a adquirir uma consisténcia com valores proximos dos
normais. Uma vez que a viscosidade dos sistemas semissolidos tende a diminuir com o
aumento da temperatura, diz-se que sao termorreversiveis. Estes sistemas devem possuir
um certo grau de adesividade, para que seja possivel a sua fixacdo ao local de aplicacdo
(Prista et al., 2014).

Os excipientes utilizados nas formulacdes semissélidas sdo de elevada importancia,
podendo afetar a acdo do farmaco ou ingrediente ativo cosmético incorporado. Os
excipientes sdo vulgarmente classificados quanto a sua afinidade com a agua, visto que
esta € considerada o solvente universal, assim como o principal constituinte do
organismo. Se 0s excipientes ndo apresentarem afinidade com a agua sdo designados
por hidréfobos (Tabela 1) e possuem capacidade de oclusdo; se forem capazes de
absorver uma quantidade de agua séo designados por excipientes dgua em 6leo (A/O)
ou 6leo em agua (O/A) (Tabela 2); quando possuem afinidade com a agua mas tém a
capacidade de incorporar uma quantidade de gorduras sdo designados por excipientes
6leo em &gua (O/A) (Tabela 2) e ndo apresentam capacidade oclusiva; quando sao
excipientes com uma elevada afinidade com a agua sdo designados de excipientes
hidrofilos (Tabela 3) (Prista et al., 2014; Fox, 2014).
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Tabela 1: Exemplos de excipientes hidréfobos utilizados na preparacdo de formas

farmacéuticas semissolidas (Prista et al., 2014).

_ Vaselina e parafina (liquida e sélida)
Hidrocarbonetos

Ozocerite e cera microcristalina

Saturados: acido estedrico, acido palmitico

Acidos gordos Insaturados: acido oleico, acido linoleico, 4cido

linolénico

, o Ceti6is®: oleato de oleilo, miristato de isopropilo
Esteres ndo gliceridicos

Ceras

Oleos: vegetais (6leo de améndoas, 6leo de soja) e
Triglicerideos sintéticos (silicones, derivados do petroleo)

Oleos hidrogenados: 6leo de sementes de algodao

Silicones Ciclometicone e dimeticone

Tabela 2: Exemplos de excipientes agua em oOleo (A/O) e 6leo em agua (O/A)

utilizados na preparacéo de formas farmacéuticas semissolidas (Prista et al., 2014).

Alcoois . - -
Cetilico, estearilico e cetoestearilico
gordos

Lanolina

Lanolina anidra (< 1% agua)

Derivados | Lanolina modificada: hidrdfila, hidratada, liquida, dura,

da lanolina | hidrogenada

Lanolina fracionada: acidos gordos e alcoois gordos

Monoésteres de alcoois bi e tri hidroxilados: monoestearato de

glicerilo, ésteres do propilenoglicol (monoeésteres do &cido laurico,

Excipientes A/O

NA&o idnicos | estearico, oleico), ésteres do dietilenoglicol (monolaurato)
Esteres do sorbitol (SPANS®): monoleato de sorbitano (SPAN®
80), monoestearato de sorbitano (SPAN® 60)

Di e tri ésteres da sacarose

. Sabdes alcalinos bivalentes: oleato ou estearato de calcio ou
Aniodnicos o
magnésio
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Sabdes alcalinos: monoestearato de potéssio, sodio
o Sabdes de etanolaminas: trietanolamina, dietanolamina
Anionicos - T
Compostos sulfatados: laurilsulfato de sodio
Compostos sulfonados
Esteres de alcoois poli-hidricos: ésteres de glicerina
< (monoestearato de glicerilo autoemulsionado), esteres do
= - - - - -
@) propilenoglicol e dietilenoglicol (monolaurato, monooleato,
[%2]
[<5]
€| _ .. monoestearato)
.2 | Nao ionicos , — , , =
% Derivados do polietilenoglicol (PEG): polissorbatos (TWEEN®),
> B .. ,
w ésteres de PEG (monoestearato de polioxietileno), éteres de PEG
(éter oleilico de PEG, éter cetilico de PEG)
Monoésteres da sacarose (monolaurato de sacarose)
o Compostos de amoénio quaternario: cloreto de benzalconio e
Cationicos o
cetrimida.
Anfotéricos | Derivados de aminoacidos e de sarcosinas, betainas e lecitinas

Tabela 3: Exemplos de excipientes hidréfilos utilizados na preparacdo de formas

farmacéuticas semissélidas (Prista et al., 2014).

Polialcoois Glicerol (glicerina®), propilenoglicol, sorbitol
PEG 200, 300, 400 (liquidos)
Polietilenoglicdis PEG 1000, 1500 (semissdlidos)

PEG 4000, 6000 (s6lidos)

Agentes espessantes e | carboximetilcelulose sddica, hidroxipropilmetilcelulose

gelificantes

Gomas: adraganta, karaya, xantana, arabica

Derivados da celulose: metilcelulose,

Argilas: bentonite

Polimeros sintéticos: carbémero (Carbopol®),

polivinilpirrolidona (PVP), poloxamer (Pluronic®)

As formas farmacéuticas semissolidas podem ser classificadas quanto a acéo terapéutica

e quanto aos excipientes utilizados (Prista et al., 2014). Relativamente a acéo

terapéutica, podem ser divididas em trés tipos: epidermicas, quando apresentam fraco
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ou nenhum poder de penetracdo cutanea; endodermicas, quando séo capazes de penetrar
na epiderme e exercer o seu efeito em camadas mais profundas; e diadérmicas, quando
apresentam elevada capacidade de penetracdo cutanea e os farmacos conseguem
alcancar a corrente sanguinea, tomando estas preparacfes a designacao de transdérmicas
(Prista et al., 2014).

Segundo a Farmacopeia Portuguesa 9, quando as formas farmacéuticas semissélidas séo
classificadas quanto aos excipientes utilizados, podem ser divididas em pomadas
propriamente ditas, cremes, geles, pastas, cataplasmas e emplastros medicamentosos
(Infarmed, 2008). As pomadas propriamente ditas caracterizam-se por serem formas
untuosas e possuirem excipientes de fase Unica. As pomadas propriamente ditas podem
ainda ser classificadas em trés tipos (Infarmed, 2008; Prista et al., 2014; Fox, 2014): i)
hidrofobas, capazes de absorver pequenas quantidades de agua e constituidas por
excipientes hidrofobos; ii) absorventes de agua, constituidas por excipientes hidréfobos
e excipientes A/O e O/A, sendo capazes de absorver uma quantidade de &gua
consideravel; iii) hidrdfilas, constituidas por excipientes hidrofilos.

Os cremes sdo sistemas que apresentam duas fases, uma hidréfila e uma hidréfoba,
podendo encontrar-se na fase interna ou descontinua tanto a fase hidrofila (creme agua
em 6leo, A/O ou creme hidr6fobo), como a fase hidréfoba (creme 6leo em agua, O/A ou
creme hidréfilo) (Infarmed, 2008; Prista et al., 2014; Fox, 2014).

Os geles sdo sistemas de fase Unica, que formam uma estrutura reticular em contacto
com a agua (mais comum) ou um Oleo, intumescendo e aumentando de tamanho,
apresentando um aspeto final de gel, contendo as moléculas de farmaco ou ingrediente
ativo cosmético nos intersticios da rede polimérica. Sdo constituidos por liquidos
gelificados por agentes gelificantes adequados, que podem ser excipientes hidréfilos
(mais comum) ou hidréfobos (Infarmed, 2008; Prista et al., 2014; Fox, 2014).

As pastas, os cataplasmas e os emplastros medicamentosos sdo formas farmacéuticas
semissolidas que ndo serdo abordadas uma vez que se encontram fora do ambito deste
trabalho.
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Nos sistemas semissélidos, as moléculas de farmaco sdo libertadas, com maior ou
menor dificuldade, consoante a atividade termodindmica. Quanto maior for a atividade
termodindmica, mais facilmente o farmaco se liberta do veiculo. A viscosidade do
veiculo também afeta a libertacdo do farmaco de uma forma inversamente proporcional,
ou seja, quanto menor for a viscosidade do veiculo, maior sera a difusdo do farmaco
(Prista et al., 2014; Fox, 2014). Além disso, quando se pretende obter uma absorcao
sistémica, é importante considerar o coeficiente de partilha 6leo/dgua do farmaco, uma
vez que este deve ter a capacidade de se dissolver nos liquidos do organismo (Fox,
2014).

Os ensaios de controlo da qualidade das formas farmacéuticas semissolidas,
designadamente, dos cremes e dos geles, incluem a avaliacdo das caracteristicas
organoléticas (aspeto, cor e odor), determinacdo do pH, avaliacdo do perfil de libertacdo
dos farmacos ou ingredientes ativos veiculados, determinacdo da consisténcia por
penetrometria, viscosimetria, plasticidade, espalmabilidade e texturometria (Infarmed,
2008; Prista et al., 2014).
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I11.  Nanoparticulas lipidicas

A veiculacdo de farmacos em formas farmacéuticas convencionais (por ex.
comprimidos, capsulas, pomadas, cremes, solugdes e suspensées) nem sempre permite
obter um efeito terapéutico satisfatorio, sendo cada vez mais evidentes as suas
desvantagens, tais como (Mehnert e Méader, 2001; Silva et al., 2015): veicula¢do de uma
quantidade insuficiente de farmaco; rapida metabolizacdo e/ou eliminacdo do farmaco,
podendo comprometer a eficacia do tratamento; baixa solubilidade dos farmacos em
meio aquoso; elevada variacdo dos niveis plasmaticos de farmaco, principalmente apds
a administracdo oral. Perante estas constatacdes, surgiu a necessidade de desenvolver
sistemas mais adequados, que permitissem modular a libertacdo dos farmacos
veiculados. As nanoparticulas lipidicas sdo um bom exemplo destes sistemas, as quais
apresentam varias vantagens, quando usadas como transportadores de farmacos ou
ingredientes ativos cosméticos, tais como (Mehnert e Méder, 2001; Chattopadhyay et
al., 2007; Silva et al., 2009; Pardeike et al., 2009; Patidar et al., 2010; Silva et al.,
2011b; Silva et al., 2013; Silva et al., 2015): boa estabilidade fisico-quimica, evitando a
necessidade de recorrer a processos de secagem, como a liofilizacdo ou a secagem por
atomizacdo; versatilidade; biocompatibilidade, uma vez que sdo constituidas por lipidos
semelhantes aos fisioldgicos; reduzida/auséncia de toxicidade, porque na sua producao
sdo utilizadas substéncias classificadas como seguras para utilizacdo em humanos
(GRAS, do inglés Generally Recognized As Safe); biodegradabilidade, apesar do tempo
de biodegradacdo variar de acordo com a natureza dos lipidos e dos agentes
tensioativos; libertacdo controlada e protecdo das moléculas encapsuladas; possibilidade
de veicular moléculas hidréfobas e hidrofilas, embora a eficacia de encapsulagdo reduza
bastante nas Gltimas; baixo custo de producdo e facilidade de transposicdo para a escala
industrial; ndo utiliza solventes organicos durante o processo de producao, evitando o
risco de existéncia de toxicidade residual na formulacdo final; possibilidade de
direcionamento dos farmacos para os locais alvo da terapéutica. Ao nivel cosmético, as
nanoparticulas lipidicas tém sido descritas como protetores solares eficazes, pois
apresentam a vantagem de conferir protecdo fisica contra as radiagGes UV, refletindo-
as, atuando como filtros solares fisicos. Além disso, exercem uma acdo sinérgica
quando encapsulam filtros solares quimicos, assim como um tempo de duracdo do efeito
protetor solar superior, uma vez que os filtros quimicos séo libertados mais lentamente.

Por outro lado, as nanoparticulas lipidicas conferem uma elevada adesividade a
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superficie de aplicacdo, permitindo um tempo de residéncia superior a superficie da
pele, promovendo também, desta forma, a acéo protetora (Jain e Jain, 2010; Morabito et
al., 2011; Nikoli¢ et al., 2011).

As nanoparticulas lipidicas sdo dispersdes aquosas de nanoparticulas, com tamanhos
compreendidos entre 40 e 1000 nm (Pardeike et al., 2009). O desenvolvimento destes
sistemas tem como base o conceito das nanoemulsdes do tipo O/A, nas quais se faz a
substituicdo do lipido liquido (6leo) por um lipido que é solido, as temperaturas
ambiente e corporal (Mdller et al., 2007; Silva et al., 2009). A substituicdo do lipido
liqguido por um solido permite obter uma matriz sélida, que exerce um papel
fundamental na modulacdo da cinética de libertacdo das moléculas, pois a mobilidade
destas no seio da matriz solida é menor, comparativamente a apresentada nas
nanoemulsdes, onde se utiliza apenas um lipido liquido (Mehnert e Mader, 2001; Silva
etal., 2011b).

Como referido anteriormente, as SLN foram o primeiro tipo de nanoparticulas lipidicas
a ser desenvolvido, sendo constituidas por apenas um lipido sélido. Os NLC surgiram
cerca de 10 anos mais tarde e a sua matriz € constituida por uma mistura de um lipido
solido com um lipido liquido, embora mantenham o aspeto exterior semelhante ao da
matriz das SLN. Estes sistemas, para além dos lipidos, possuem uma fase aquosa e
agentes tensioativos. Alguns exemplos de lipidos sélidos utilizados na producdo de
nanoparticulas lipidicas sdo (Mehnert e Mader, 2001; Wissing et al., 2004; Silva et al.,
2012b; Mendes, 2013; Silva et al., 2015): triglicerideos puros (triestearina, tripalmitina,
trilaurina, trimistina), misturas de triglicerideos, ceras (palmitato de cetilo, cera de
abelha, cera de carnalba), esteroides (colesterol), acidos gordos (acido estearico, acido
palmitico) e monoésteres de alcoois hidroxilados (monoestearato de gliceril,
palmitoestearato de gliceril, behenato de glicerilo). Como exemplos de lipidos liquidos
usados na producdo de NLC citam-se (Ricci et al., 2005; Pardeike et al., 2010; Agrawal
et al., 2010; Haag et al., 2011; Puglia e Bonina, 2012; Mendes, 2013): triglicerideos de
cadeia média do &cido caprilico e caprico (Mygliol® 812), acido oleico, 6leo de sésamo,
labrasol®, labrafac® PG e o Cetiol® V. Os agentes tensioativos sdo utilizados com a
finalidade de conferir estabilidade a dispersdo de nanoparticulas, prevenindo a sua

agregacao. Estes agentes estabilizantes podem ser ionicos (por ex. colato de sédio), ndo
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ionicos (por ex. polissorbato 80, tyloxapol), anfotéricos (por ex. fosfatidilcolina) e
poliméricos (por ex. &lcool polivinilico) (Kovacevic et al., 2011; Silva et al., 2015). A
estabilizacdo conferida por moléculas carregadas (i.e. ionicas) € designada por
electroestatica, e a estabilizacdo espacial conferida por moléculas sem carga (i.e. ndo
ionicas, poliméricas) € designada por estérica (Mehnert e Méader, 2001). A estabilizacao
estérica e electroestatica sdo complementares e, como tal, as dispersbes aquosas de
nanoparticulas lipidicas devem conter ambos os tipos de agentes estabilizantes
(Kovacevi¢ et al., 2014; Silva et al., 2015).

A elevada variedade de lipidos e agentes tensioativos biocompativeis disponiveis para a
preparacdo de nanoparticulas lipidicas tem tornado estes sistemas alvo de investigacdo
para varias vias de administracdo farmacéutica (por ex. parenteral, oral, cutanea, ocular,
pulmonar, nasal e vaginal) e para aplicacbes cosméticas (Pardeike et al., 2009; Silva et
al., 2009).

Ao nivel da administracdo parentérica, as nanoparticulas lipidicas podem ser
administradas pelas vias intravenosa (IV), intramuscular (IM) e subcutanea (SC), pois
possuem um diametro médio inferior ao dos globulos vermelhos (< 1 pm), ndo
apresentando risco de formacdo de trombos. Podem funcionar como um sistema de
libertagdo modificada, se administradas pelas vias SC ou IM, sendo o farmaco libertado
lentamente, por difusdo ou por erosdo dos lipidos das nanoparticulas (Mdaller et al.,
2000; Silva et al., 2011b). Uma das limitacbes associadas a administracdo IV é a
opsonizacao, seguida da fagocitose por parte dos macréfagos presentes nas células dos
6rgdos do sistema reticuloendotelial (SRE), o que leva a rapida eliminacdo das
nanoparticulas da corrente sanguinea. No entanto, a acumulacdo em érgdos do SRE
pode ser vantajosa quando se pretende o tratamento de doencas especificas desses
Orgdos. Para evitar este fendmeno tém sido desenvolvidas nanoparticulas com
modificacdes de superficie, resultantes da ligacdo ou adsorcéo de certas moléculas (por
ex. polietilenoglicol ou anticorpos monoclonais, respetivamente) (Esposito et al., 2015).

Quando administradas por via oral, as nanoparticulas lipidicas vao aderir a parede
intestinal, uma vez que possuem propriedades adesivas. Neste tipo de administracéo

verifica-se a existéncia de um mecanismo promotor da absor¢do designado por “Efeito
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Cavalo de Troia”, que consiste na absor¢do intestinal do farmaco através de dois
mecanismos: i) adesdo das nanoparticulas a parede intestinal, levando a rapida absor¢édo
do farmaco; ii) as nanoparticulas sofrem um processo de degradacdo por agdo das
lipases e, ao serem misturadas com os sais biliares, vao ser absorvidas na forma de
micelas. A administracdo por esta via possui a desvantagem de haver risco de
destabilizacdo das dispersdes, por agregacdo de particulas devido ao meio acido do
estdbmago e a elevada carga ionica. No entanto, se se proceder a otimiza¢do da mistura
lipido/tensioativo este problema pode ser ultrapassado (Silva et al., 2011b; Silva et al.,
2012b).

A administragdo pulmonar ndo tem sido alvo de muita investigacdo, embora esteja
descrito que as nanoparticulas podem ser nebulizadas sem que se verifiquem alteracdes
consideraveis do tamanho ou aglomeracdo das mesmas (Silva et al., 2011b). Quando se
utilizam lipidos com um ponto de fusdo acima de 70°C, pode proceder-se a liofilizacdo
das dispersdes permitindo a sua administracéo, na forma de p6s para nebulizagdo (Silva
et al., 2011b; Garud et al., 2012; Attama et al., 2012). Estudos comprovaram que a
administracdo pulmonar de farmacos encapsulados em nanoparticulas lipidicas aumenta
o tempo de residéncia e a biodisponibilidade desses farmacos (Pandey et al., 2005;
Chattopadhyay et al., 2007; Nassimi et al., 2010).

Relativamente a administragdo ocular, verifica-se um aumento da biodisponibilidade de
farmacos lipofilos, pois a encapsulacdo em nanoparticulas lipidicas promove a sua
permeacao ocular, através do aumento do tempo de residéncia na cérnea, promovendo 0
efeito terapéutico. Estas caracteristicas sdo observaveis devido a biocompatibilidade e
mucoadesividade apresentadas pelas nanoparticulas lipidicas (Uner, 2006; Silva et al.,
2011b; Garud et al., 2012; Attama et al., 2012).

A via nasal permite efetuar uma administragdo ndo invasiva dos farmacos e promover a
sua absorcdo. Esta via tem sido sugerida como vantajosa para a administracdo de
farmacos destinados ao tratamento de doencas do sistema nervoso central (SNC),
nomeadamente ao nivel cerebral, devido a possibilidade de transporte direto dos
farmacos, através do epitélio nasal até ao cérebro (Shah et al., 2015a; Singh et al.,

2015). A administracdo nasal de farmacos recorrendo a nanoparticulas lipidicas permite
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um aumento da especificidade (i.e. direcionamento para o local alvo da terapéutica), da
biodisponibilidade e da eficicia do tratamento (Shah et al., 2015a). Esta via de
administragdo pode ser utilizada para veicular farmacos sensiveis as condi¢des do trato
gastrintestinal e que sofram efeito de primeira passagem, permitindo um inicio de acéo e
uma absorcdo rapida dos mesmos, o que faz dela uma via promissora (Chavan et al.,
2013).

Quando as dispersbes aquosas de nanoparticulas lipidicas sdo utilizadas na
administracdo cutanea, verifica-se a formacdo de um filme oclusivo a superficie da pele,
que esta relacionado com as propriedades adesivas destas nanoparticulas. Este filme
oclusivo promove a hidratacdo da pele através de dois mecanismos, nomeadamente ao
nivel do estrato cdrneo, uma vez que impede a perda de &gua por evaporagdo e, por
outro lado, fornece lipidos fisioldgicos, reforcando a barreira lipidica da pele (Wissing e
Miiller, 2002; Pardeike et al., 2009; Silva et al., 2011b; Attama et al., 2012). A maior
dificuldade da administracdo cutanea de farmacos € a obrigatoriedade de ultrapassar o
estrato cérneo, uma vez que quando a pele estd integra, este se comporta como uma
barreira eficaz a permeacdo de compostos exdgenos. No entanto, a passagem de
moléculas por esta camada pode ser promovida utilizando nanoparticulas lipidicas, uma
vez que estas possuem um tamanho muito reduzido, promovendo o contacto com o
estrato corneo e facilitando a absorcéo das moléculas (Pardeike et al., 2009; Silva et al.,
2011b).

A utilizacdo de nanoparticulas lipidicas para administracdo vaginal tem sido alvo de
estudos, uma vez que aumentam a capacidade de permeacdo do farmaco incorporado,
favorecendo a terapéutica aplicada. Ultimamente as SLN tém sido alvo de estudo para
aplicacdo vaginal, com o objetivo de verificar a eficacia das mesmas na veiculacdo de

microbicidas preventivos da infecéo pelo HIV (Alukda et al., 2011).
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1. Nanoparticulas de lipidos solidos (Solid Lipid Nanoparticles, SLN)

As SLN constituem a primeira geracdo de nanoparticulas lipidicas, que surgiu nos anos
90 com o objetivo de conjugar as vantagens e evitar as desvantagens apresentadas pelos
sistemas coloidais convencionais (por ex. nanoparticulas poliméricas, lipossomas e
nanoemulsdes) para veiculacdo de farmacos e ingredientes ativos cosméticos (Mehnert e
Méder, 2001; Miiller et al., 2002; Silva et al., 2011b).

A matriz lipidica das SLN (Figura 1) apresenta uma estrutura cristalina quase perfeita,
comparada a um “muro de tijolos”, constituida por um lipido sélido ou por uma mistura
de lipidos solidos, na qual estdo dissolvidas as substancias a veicular, e é revestida por
um ou dois agentes tensioativos, que conferem estabilidade ao sistema (Muller et al.,
2002; Silva et al., 2011b; Mendes et al., 2013; Silva et al., 2013).

Figura 1: Matriz lipidica cristalina quase perfeita das SLN (adaptado de (Silva et al.,
2011b)).

As dispersfes aquosas de SLN podem ser constituidas por 0,1% a 30% de fase lipidica,
sendo mais frequente a utilizacdo de 5 a 10% de fase lipidica, e estabilizadas por 0,5% a
5% de agentes tensioativos (Pardeike et al., 2009). Se a quantidade de lipidos sélidos
for superior a 30% ocorre a formagdo de um creme em vez da dispersdo aquosa. Por
outro lado, se a quantidade de agua presente se encontrar entre 99,9% e 70% podera ser
dificil a incorporagdo das dispersdes de SLN em cremes convencionais, como referido
na secgédo IV deste trabalho (Muller et al., 2002).

Apesar de ndo ser consensual e de nem sempre se conseguir associar um modelo
especifico as SLN, existem trés modelos teoricos que descrevem a estrutura e a forma

de incorporacdo das moléculas na matriz das SLN, classificando-as em (Mdller et al.,
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2002; Silva et al., 2011b): i) SLN tipo I, designadas também por modelo da matriz
homogénea, formado quando ocorre a incorporacdo de moléculas muito lipdfilas nas
SLN, originando nanoparticulas com uma matriz na qual as moléculas se encontram
homogeneamente dispersas no lipido; ii) as SLN tipo Il, designadas por modelo parede
de farmaco, em que ocorre separacdo de fases aquando do processo de arrefecimento,
levando a formacdo de uma parede externa rica em moléculas de f&rmaco ou ingrediente
ativo cosmético, fazendo com que ndo seja possivel obter uma libertagdo modificada
das mesmas; iii) as SLN tipo Ill, também designadas por modelo de nucleo de farmaco,
onde, tal como no modelo anteriormente referido, ocorre uma separacdo de fases
aquando do processo de arrefecimento, levando a formacgdo de uma camada interna rica
em farmaco ou ingrediente ativo cosmético, o que permite obter uma libertacdo

controlada do mesmo mediada por um mecanismo de difusao.

Apesar das vantagens que as nanoparticulas lipidicas possuem, as SLN apresentam
também algumas desvantagens, tais como (Freitas e Muller, 1998; Muiller et al., 2002;
Silva et al., 2011b; Mendes et al., 2013): capacidade de encapsulacdo limitada das
moléculas no seio da matriz sélida; elevada quantidade de agua presente (70,0-99,9%),
que pode ser perdida por evaporacdo, ao longo do tempo, levando a um aumento da
consisténcia da dispersdo; problemas de estabilidade durante o armazenamento,
relacionados com a expulsdo das substancias do interior das SLN, devido a ocorréncia
de alteracBes polimorficas na estrutura cristalina dos lipidos, originando uma matriz

mais estavel, assim como instabilidade fisica devido a agregacdo das nanoparticulas.
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2. Vetores lipidicos nanoestruturados (Nanostructured Lipid Carriers, NLC)

Os NLC representam a segunda geracdo de nanoparticulas lipidicas, que surgiu no
inicio do século e, tal como as SLN, consistem numa dispersdo aquosa de
nanoparticulas solidas, cuja matriz é formada por uma mistura de um lipido liquido
(6leo) com um lipido soélido, estabilizada por um ou dois tensioativos (Pardeike et al.,
2009; Tichota et al., 2014). A mistura do lipido s6lido e do lipido liquido deve ser feita
numa proporcao de 70:30 ate 99,9:0,1, sendo que a quantidade maxima de lipidos deve
ser de 30% (Mdller et al., 2002; Pardeike et al., 2009). Apesar da matriz resultante da
juncéo de um lipido liquido e um lipido sélido apresentar um ponto de fusdo inferior
comparativamente ao lipido sélido, a matriz mantém-se sélida as temperaturas ambiente

e corporal (Mdiller et al., 2002).

As NLC surgiram com o proposito de ultrapassar algumas desvantagens apresentadas
pelas SLN (Mdller et al., 2002; Pardeike et al., 2009). A juncdo de um lipido sélido e
um lipido liquido origina uma matriz lipidica com muitas imperfeicGes, comparavel a
um “muro de pedras”, permitindo uma maior encapsulacdo das moléculas (Figura 2).
Como os NLC possuem uma matriz sélida amorfa, o processo de recristalizacdo €
impedido, sendo a expulsdo das substancias durante o armazenamento evitada. Na
matriz resultante da juncdo de um lipido sélido e um lipido liquido, as moléculas a
encapsular encontram-se entre as cadeias de acidos gordos, entre as camadas de lipidos
e nas proprias imperfeicdes da matriz lipidica (Muller et al., 2002; Pardeike et al., 2009;
Silva et al., 2013).

Figura 2: Matriz lipidica com muitas imperfei¢cbes dos NLC (adaptado de (Silva et al.,
2011b)).

De modo semelhante ao que acontece com as SLN, as NLC sdo divididas em trés tipos,

de acordo com a estrutura interna da sua matriz lipidica (Mdller et al., 2002; Silva et al.,
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2011b): i) NLC tipo I, definidas como modelo de cristal imperfeito, que possuem uma
matriz com muitas imperfeic@es, resultante da juncdo de um lipido s6lido com uma
baixa quantidade de lipido liquido, o que permite encapsular uma maior quantidade de
moléculas; ii) NLC tipo Il, designadas por modelo amorfo, sendo constituidas por
lipidos que ndo sofrem recristalizacdo, originando uma matriz amorfa que minimiza a
expulsdo das moléculas ao longo do armazenamento; iii) NLC tipo Ill, designadas por
tipo multiplo, que consistem numa emulséo do tipo 6leo em lipido solido em &gua

(O/LS/A), que permite aumentar a capacidade de encapsulacdo das moléculas lipofilas.
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3. Metodos de producéo

Ao longo dos anos tém sido descritos diversos métodos de produgdo de nanoparticulas
lipidicas, sendo os mais utilizados a técnica da homogeneizacdo a alta pressdo (high
pressure homogenization, HPH), da microemulsdo e dos ultrassons. Além destes, tém
sido adaptadas algumas das técnicas habitualmente usadas na producdo de
nanoparticulas poliméricas, tais como: evaporagdo do solvente, substitui¢cdo do solvente,
difusdo do solvente, injecdo do solvente e dupla emulsdo. No entanto, o uso destes
métodos ndo € vantajoso, uma vez que todos requerem a utilizacdo de solventes
organicos durante a producdo, o que pode originar toxicidade residual nas dispersdes
finais (Uner, 2006; Pardeike et al., 2009; Silva et al., 2011b). Alguns autores
descreveram ainda a utilizagdo da técnica da inversdo de fases, o recurso aos fluidos
supercriticos e a extrusao por membrana, como métodos adequados para a preparacdo
de nanoparticulas lipidicas (Almeida e Souto, 2007; Silva et al., 2011b; Garud et al.,
2012; Reverchon et al., 2015; Shah et al., 2015b). Deste modo, na presente dissertagéo
apenas estdo descritos com detalhe os trés métodos mais utilizados para a producéo de

nanoparticulas lipidicas.

O método da HPH apresenta varias vantagens comparativamente as restantes técnicas,
pois € um método facilmente aplicavel ao nivel da producéo industrial, evita solventes
organicos e, como tal, evita a possibilidade de toxicidade residual na preparacéo final,
beneficia de um tempo de producdo curto e origina um baixo conteudo de
microparticulas na formulagio final (Uner, 2006; Pardeike et al., 2009). Esta técnica
consiste na fusdo do lipido, no qual se dissolve ou dispersa, previamente, a molécula a
veicular. Posteriormente, a fase lipidica é emulsificada com a fase aquosa, constituida
por agua e tensioativo(s), que € previamente aquecida a mesma temperatura. Esta
emulsificacdo é realizada a quente e a uma velocidade elevada, recorrendo-se a um
agitador mecanico (geralmente, um Ultra-turrax®). A emulsdo O/A obtida é submetida,
a quente, a um processo de elevada energia, através de um homogeneizador de alta
pressdo, obtendo-se uma nanoemulsdo O/A, também designada por pré-emulsdao O/A,
que é imediatamente arrefecida, levando a solidificagdo do(s) lipido(s) e a subsequente
formacdo das nanoparticulas solidas (Figura 3). Este método permite obter dispersdes

aquosas de nanoparticulas lipidicas estaveis e com reduzido indice de polidisperséo (i.e.,

17



Sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas

tamanhos uniformes). Este fato resulta da dimensdo reduzida do orificio de saida do
homogeneizador e de uma distribuicdo mais homogénea da energia de homogeneizagéo.
As particulas de dimensfes nanométricas sdo obtidas devido a aplicacdo de uma tensao
de corte elevada e a forca de cavitacdo resultantes da passagem da dispersdo aquosa
pelo orificio de tamanho reduzido, a uma pressao elevada (100-2000 bar), fazendo com
que o fluido atinja uma velocidade acima dos 1000 km/h numa curta distancia, levando
ao choque e consequente quebra das goticulas oleosas da emulsdo O/A, formando-se a
nanoemulsdo O/A. Normalmente sdo aplicados 3 a 5 ciclos de homogeneizacao, a uma
pressdo entre 0s 500 e os 1500 bar. A utilizacdo de uma pressédo demasiado alta e/ou um
nimero elevado de ciclos pode criar uma energia cinética elevada que origina a
coalescéncia das nanoparticulas, aumentando o seu tamanho (Mehnert e Mader, 2001;
Miiller et al., 2002; Wissing et al., 2004; Pardeike et al., 2009; Silva et al., 2011b).

A técnica da HPH pode ser realizada a uma temperatura superior a temperatura de fuséo
do lipido solido, sendo designada por HPH a quente, ou a uma temperatura igual ou
inferior a temperatura ambiente, designando-se por HPH a frio. Em ambas as técnicas,
as moléculas sdo dispersas ou dissolvidas no lipido fundido, a uma temperatura de 5-
10°C acima do seu ponto de fusdo (Mehnert e Mader, 2001; Wissing et al., 2004; Uner,
2006; Pardeike et al., 2009; Silva et al., 2011b). O método da HPH a quente permite a
encapsulacdo eficaz de moléculas lipéfilas e, uma vez que o tempo de exposi¢do a
elevadas temperaturas é curto, pode também ser utilizada para encapsular algumas
moléculas termossensiveis. No entanto, no que diz respeito a encapsulacdo de moléculas
hidréfilas, este método origina uma baixa eficacia de encapsulacdo, pois durante o
processo de homogeneizagdo as moléculas hidrofilas tém tendéncia a passar para a fase
aquosa (Mehnert e Mader, 2001; Uner, 2006; Silva et al., 2011b).

Na técnica da HPH a frio, as moléculas sdo previamente dissolvidas ou dispersas no
lipido fundido. Posteriormente, esta fase é arrefecida, recorrendo-se a gelo seco ou
azoto liquido, com o objetivo de solidificar o lipido e facilitar o processo de moagem
subsequente. Apds o processo de moagem, no qual ocorre fragmentacdo das particulas
por acdo de um moinho, obtém-se microparticulas (com tamanhos entre 50 e 100 pum),
que posteriormente sdo dispersas, a frio, numa solugdo aquosa contendo agentes

tensioativos, originando uma macro-suspenséo. Por sua vez, esta € submetida a HPH, a
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temperatura ambiente ou a uma temperatura mais baixa (0°C). As nanoparticulas sdo
obtidas pela acdo da forca de cavitacdo e da tensdo de corte, originadas pela passagem
das microparticulas pelo orificio do homogeneizador (Mller et al., 2002; Silva et al.,
2011b).

A técnica de HPH a frio possui vantagens comparativamente a técnica a quente,
nomeadamente (Miiller et al., 2000; Wissing et al., 2004; Uner, 2006; Silva et al.,
2011b; Singhal et al., 2011; Das e Chaudhury, 2011): a minimizacdo da exposi¢do a
elevadas temperaturas, embora esta ndo seja totalmente evitada, pois é necessaria a
fusdo do lipido; uma melhor encapsulacdo de moléculas hidrofilas, uma vez que nédo
ocorre a passagem destas da fase lipofila para a fase aquosa, no decorrer do processo de
homogeneizacdo; quando ha dificuldades no processo de recristalizacdo do lipido, o
facto do processo de producdo ser realizado a frio, facilita a solidificacdo das
nanoparticulas; facilita a incorporacdo de moléculas termossensiveis, no entanto é
importante considerar que durante o processo de homogeneizacdo pode ocorrer um

aumento da temperatura da amostra, de 10 a 15 °C, ap6s cada ciclo.

Comparativamente a HPH a quente, a HPH a frio possui a desvantagem de originar
tamanhos de particula e indices de polidispersdo mais elevados, sendo necessaria a
aplicacdo de um maior nimero de ciclos de homogeneizacao (5-10 ciclos a uma pressao
de 1500 bar) (Mehnert e Méader, 2001; Pardeike et al., 2009).

A técnica da microemulsdo consiste na diluicdo de uma microemulsdo previamente
obtida, sendo esta constituida por uma fase lipidica, composta por um lipido s6lido com
baixo ponto de fusdo, e uma fase aquosa, composta por um tensioativo e um co-
tensioativo (Miller et al., 2000; Mehnert e Mader, 2001). Nesta técnica, ambas as fases
sdo aquecidas a uma temperatura de 60-70°C e, posteriormente, por um processo de
agitacdo mecénica, sdo emulsionadas, numa razdo que pode variar desde 1:2 a 1:100,
que permita a formacéo de uma microemulsdo quente (Wissing et al., 2004; Silva et al.,
2011b). Esta microemulséo € diluida pela adicdo, com agitagdo mecanica moderada, de
agua arrefecida (2-3°C), numa razdo de 1:25 a 1:50, originando uma nanoemulsdo O/A
(Mehnert e Mader, 2001; Wissing et al., 2004; Uner, 2006; Garud et al., 2012). A

adicdo deste excesso de &gua é desvantajosa, uma vez que provoca uma reducdo da
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concentragdo das nanoparticulas lipidicas na dispersdo final, obtendo-se uma
concentracdo inferior a 1% (m/v). Para rentabilizar este processo recomenda-se
proceder & remocdo do excesso de agua, por ultrafiltracdo ou liofilizagcdo. Outra
desvantagem apresentada pelo método da microemulsdo é a necessidade de utilizar
elevadas concentracOes de agentes tensioativos (Wissing et al., 2004; Uner, 2006; Silva
etal., 2011b).

HPH Frio HPH Quente

Farmaco/Ingrediente ativo

l Dispersao

| Lipido fundido |

Microparticulas / l Dispersao

lipidicas \

Solugdo aquosa com
agentes tensioativos

Agitagido Agitagio

Nanoemulsio / \4 Nanoemulsio

O/A Fria / O/A Quente

Homogeneizagio
a alta pressao

Arrefecfnento

Nanoparticulas
Lipidicas

Figura 3: Representacdo esquematica do processo de producdo de nanoparticulas
lipidicas por homogeneizacdo a alta pressdao (HPH), a quente e a frio (adaptado de
(Pardeike et al., 2009)).

Na técnica dos ultrassons, o processo inicial é semelhante ao referido anteriormente na
técnica de HPH. Resumidamente, apos a fusdo do lipido é adicionada a fase aquosa,
previamente aquecida & mesma temperatura. Esta mistura € colocada num agitador de
elevada velocidade (geralmente, um Ultra-turrax®), originando uma emulsdo O/A

guente, que é imediatamente submetida a energia dos ultrassons, através de uma sonda
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de sonicacdo, que origina uma energia de cavitagdo, provocando a colisdo entre as
goticulas e a consequente divisdo destas em tamanhos nanométricos. A nanoemulsao
O/A obtida é rapidamente arrefecida em banho de gelo, promovendo a formacgdo das
nanoparticulas solidas. Alguns autores tém apontado algumas desvantagens deste
método de producdo, as quais estdo relacionadas com a presenca de particulas de
tamanhos micrométricos e o risco de contaminagdo metalica proveniente da sonda de
sonicacéo (Wissing et al., 2004; Uner, 2006; Garud et al., 2012; Puglia e Bonina, 2012).
No entanto, alguns estudos revelaram resultados contraditérios, evidenciando a eficacia
deste método para a preparacdo de nanoparticulas lipidicas, sem problemas de
toxicidade (Silva et al., 2011a).
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4. Caraterizacao de dispersdes de nanoparticulas lipidicas

Apbs a preparacdo de dispersdes aquosas de nanoparticulas lipidicas é necessario
proceder-se a sua caracterizagdo, através da analise de diversos pardmetros, tais como
(Mehnert e Mader, 2001; Attama et al., 2012): tamanho de particula, indice de
polidispersdo, potencial zeta, analise térmica, morfologia e forma, eficacia de
encapsulacdo e estudo do perfil de libertagdo do farmaco ou ingrediente ativo

encapsulado.

A andlise do tamanho da particula pode ser efetuada por espectroscopia de correlacéo de
fotbes (Photon Correlation Spectroscopy, PCS) ou dispersao dindmica de luz (Dynamic
Light Scattering, DLS), que permite a medicdo de tamanhos de particula com valores
entre 0,6 e 6000 nm, e do indice de polidispersdo (Polidispersity Index, Pl), i.e. a
avaliacdo da homogeneidade de tamanhos das nanoparticulas em dispersdo. Como
complemento ou alternativa a DLS, pode ser usada a difratometria de laser (Laser
Diffractometry, LD), que permite a medi¢éo de tamanhos de particula entre 0,01 e 3500
pum. Com efeito, para ter no¢do do tamanho de todas as particulas presentes na dispersao
aquosa recomenda-se utilizar ambas as técnicas de medicdo (Mehnert e Méder, 2001;
Uner, 2006; Garud et al., 2012; Tichota et al., 2014).

O potencial zeta (Zeta Potential, ZP) permite avaliar a carga a superficie das
nanoparticulas e é determinado com a finalidade de prever a estabilidade das dispersdes
ao longo do tempo. Quanto maior for o valor absoluto de ZP, mais estavel € a dispersédo
ao longo do tempo e, como tal, prevé-se que ndo ocorra agregacdo das nanoparticulas
(Uner, 2006; Garud et al., 2012; Tichota et al., 2014).

A morfologia e forma das nanoparticulas podem ser avaliadas por diversas técnicas de
microscopia eletrénica, sendo as mais usadas a microscopia eletronica de varrimento
(Scanning Electron Microscopy, SEM) e a microscopia eletronica de transmisséo

(Transmisson Electron Microscopy, TEM) (Attama et al., 2012).

A andlise térmica das dispersdes coloidais permite avaliar os diferentes estados

cristalinos e o grau de cristalinidade dos lipidos, podendo ser realizada recorrendo as
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técnicas de calorimetria de varrimento diferencial (Differential Scanning Calorimetry,
DSC) e de difracdo de raios X (X-Ray Scattering) (Uner, 2006; Garud et al., 2012).

A avaliacdo da eficacia de encapsulagdo é importante para determinar a adequacdo do
sistema para veicular um determinado farmaco ou ingrediente ativo. A eficicia de
encapsulacdo pode ser afetada pela maior ou menor solubilidade das moléculas de
farmaco ou ingrediente ativo no(s) lipido(s), pela estrutura fisico-quimica da matriz

lipidica e pelo estado polimdrfico do(s) lipido(s) (Attama et al., 2012).
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IV. Sistemas semissélidos a base de nanoparticulas lipidicas

As dispersbes coloidais de nanoparticulas lipidicas séo liquidas, apresentando baixa
viscosidade, 0 que pode ser considerado uma desvantagem caso se pretenda a sua
administracdo ao nivel topico, resultando num tempo de contato curto entre a
formulacdo e o local de aplicacdo. A incorporacdo destas dispersdes numa base
semissdlida convencional (por ex. pomada hidrofila, hidrogel ou creme O/A) constitui
uma estratégia de ultrapassar este inconveniente, uma vez que aumenta a consisténcia
da formulacéo final e promove a estabilidade das SLN ou NLC (Silva et al., 2009). Esta
pratica permite também o aumento do efeito oclusivo, e, como consequéncia, 0 aumento
da hidratacdo do local de aplicacdo (Silva et al., 2012a; Tichota et al., 2014). Em
alternativa, é possivel adicionar um agente gelificante diretamente a dispersdo aquosa de
nanoparticulas lipidicas, que gelifica a agua e forma um nanoemulgel. Este sistema tem
as vantagens de apresentar consisténcia semissolida e elevada concentracdo de
nanoparticulas, uma vez que é evitado o fenémeno de diluicdo resultante da
incorporacdo das SLN ou NLC em bases semissolidas previamente preparadas. Podem
ainda ser preparadas dispersbes de nanoparticulas lipidicas contendo elevadas
concentracdes de lipidos (40-50%), obtendo-se uma formulacdo final com a
consisténcia apropriada para aplicacdo tépica, embora neste caso seja dificil conseguir
sistemas estaveis (Pardeike et al., 2009).

Numa formulacdo contendo nanoparticulas lipidicas para aplicacdo topica sdo usados
excipientes habitualmente presentes nas formulagdes tépicas de aplicacdo cosmética e
farmacéutica. Além disso, estes excipientes sdo empregues em concentraces
semelhantes as dos produtos ja comercializados para que, desta forma, se consiga
ultrapassar a necessidade de efetuar ensaios de tolerabilidade dos mesmos (Muller et al.,
2002).

i.  Exemplos para aplicagdo cosmética e farmacéutica

As nanoparticulas lipidicas tém sido muito estudadas para aplicacdo topica, atraves de
sistemas semissolidos de uso cosmético e farmacéutico, uma vez que apresentam varias

vantagens comparativamente aos sistemas semissélidos convencionais (Muller et al.,
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2002; Wissing e Miiller, 2003). Ao nivel cosmético constituem sistemas para aplicacédo

cutanea, enquanto, para uso farmacéutico, as aplicagcbes tém sido estudadas para

diversas vias de administracéo.

Nas proximas seccdes sdo apresentados exemplos de estudos realizados na éarea

cosmética e farmacéutica, relativos a utilizacdo de nanoparticulas lipidicas e a sua

incorporacdo em sistemas semissolidos, publicados entre 2012 e 2016.

1. Uso cosmético

Na Tabela 4 encontra-se a referéncia a alguns estudos realizados no ambito da aplicacao

cosmética de sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas.

Tabela 4: Exemplos de sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas para

aplicacdo em cosmética.

Sistema Tipo de nanoparticulas ) ) o
L o Ingrediente ativo Referéncia
semissolido lipidicas
) ) _ (Jeon et al.,
Hidrogel SLN Palmitato de retinol
2013)
(Pugliaetal.,
Nanoemulgel SLN e NLC OoMC
2012)
) (Tichota et al.,
Nanoemulgel NLC Oleo de argéo
2014)
) (Deshmukh e
Nanoemulgel SLN Isoflavonas de soja _
Amin, 2013)
OMC, AVO, EHT, (Puglia et al.,
Nanoemulgel NLC
TINO, DHHB 2014)

AVO: avobenzona; EHT: etil-hexiltriazona; DHHB: dietilamino hidroxibenzoil hexil benzoato;

OMC: octil-metoxicinamato; TINO: tinosorb S.

Jeon et al. (2013) avaliaram o efeito antirrugas do palmitato de retinol (vitamina A),

apos a encapsulacio em SLN e veiculado num hidrogel preparado com o Carbopol®
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940P. O efeito da modificacdo da superficie das SLN ao nivel da sua capacidade de
permeacdo da pele também foi observado. O fosfato de dicetil foi utilizado com a
finalidade de modificar a superficie das SLN, carregando-a negativamente para
aumentar o ZP, conferindo assim boa estabilidade as nanoparticulas. As SLN foram
produzidas pelo método da extrusdo e incorporadas no hidrogel, sob agitacdo constante.
Verificou-se uma eficécia de encapsulacdo de 99,5% para as SLN sem modificacdo de
superficie e de 99,1% para as SLN com superficie modificada. Realizaram-se estudos ex
vivo em pele de ratos machos de Sprague-Dawley com o hidrogel contendo palmitato de
retinol encapsulado em SLN com a superficie modificada. Os resultados demonstraram
que a formulagdo tem uma maior capacidade de permeacdo na pele e que a quantidade
total de palmitato de retinol libertado é cerca de 4,8 vezes superior comparativamente a
uma formulacdo de SLN sem modificacdo de superficie. Estudos in vivo realizados em
ratinhos sem pélo demonstraram que o efeito antirrugas do palmitato de retinol € obtido
apos 20 dias de tratamento e depende da quantidade utilizada. A avaliacdo histoldgica
da pele demonstrou que o hidrogel contendo SLN com palmitato de retinol confere um
efeito protetor contra a radiacdo UV e, consequentemente, um efeito preventivo
relativamente a degradacdo das fibras elasticas provocada por estas radiacGes. Os
autores concluiram que o hidrogel contendo palmitato de retinol encapsulado em SLN
de superficie modificada pode ser util no desenvolvimento de preparacdes cosmeéticas

com efeito anti-idade.

Puglia et al. (2012) avaliaram a capacidade das SLN e NLC para encapsular o octil-
metoxicinamato (OMC), um filtro solar quimico contra as radiagdes UV. Neste estudo,
as SLN e os NLC foram produzidas pelo método dos ultrassons e, posteriormente,
adicionou-se glicerol e goma xantana as dispersdes, formando-se nanoemulgeles. Os
resultados obtidos demonstraram que os NLC apresentam uma maior atividade
protetora solar, pois 0 OMC apresenta maior solubilidade no lipido liquido (Miglyol®
812) que no lipido sélido (Compritol® 888 ATO), observando-se um aumento dessa
atividade de 72% (SLN) para 88% (NLC). Os ensaios ex vivo, realizados em amostras
de pele humana adulta, foram realizados para comparar a permeacdo de quatro
formulagbes (dispersdes aquosas de NLC e SLN, microemulsdo e nanoemulgeles
contendo SLN ou NLC) e demonstraram que o nanoemulgel apresenta um fluxo de
permeacdo de OMC consideravelmente superior comparativamente as restantes

formulagGes. Adicionalmente, a disperséo de NLC apresenta um fluxo de permeacéo de
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OMC inferior comparativamente a dispersédo de SLN. Ensaios in vitro, realizados com a
finalidade de verificar a fotoestabilidade das formulagGes, demonstraram que 0S seus
espetros sdo 0s mesmos, tanto antes como depois da exposic¢do a radiacdo UVA. Em
todas as formulagdes verificou-se um decréscimo da capacidade de absor¢do da
radiacdo UV, sendo este mais significativo no nanoemulgel e na dispersdo de SLN,
tendo apresentado um decréscimo de 61% e 50%, respetivamente. Tanto na dispersao de
NLC como na microemulsdo o decréscimo foi inferior comparativamente aos referidos
anteriormente (37%). Estes resultados permitiram concluir que o OMC possui uma
melhor fotoestabilidade na presenca de Miglyol® 812. Foi também avaliada a
fotoestabilidade do OMC aquando da adicdo de alcool as formulagdes, observando-se
um decréscimo elevado na absor¢do da radiacdo apds exposicdo as UVA, o que
condiciona a utilizacdo destas formulacGes na forma de sprays solares. Verificou-se
ainda que a formacao de espécies reativas de oxigénio, devido a peroxidacao dos lipidos
presentes na formulagdo, é improvavel, pois a matriz organizada das nanoparticulas
lipidicas interfere na propagacdo da peroxidacdo, mesmo ap0s exposicdo a radiacdo
UVA. Com este estudo é possivel concluir que os NLC contendo OMC conferem uma
maior protecdo contra a peroxidacdo lipidica e uma maior estabilidade contra as
radiagdes UV. Em outro estudo, este grupo de investigacdo (Puglia et al., 2014) avaliou
a capacidade dos NLC e das nanoemulsGes como transportadores de varios filtros
solares. Para facilitar a aplicacdo tdpica dos sistemas, estes foram transformados em
nanoemulgeles, através da adicdo de glicerol e goma xantana diretamente a fase aquosa
das dispersdes. Tanto as dispersdes de NLC como as nanoemulsdes foram preparadas
pelo método dos ultrassons. Os filtros solares utilizados foram: etil hexiltriazona (EHT),
dietilamino hidroxibenzoil hexil benzoato (DHHB), bemotrizinol (Tinosorb S), OMC,
avobenzona (AVO) e uma mistura de AVO e OMC. Estudos in vitro, efetuados com a
finalidade de avaliar a fotoestabilidade das formulagdes desenvolvidas, demonstraram
que a avobenzona se tornou significativamente instavel e que o OMC, apesar de se
mostrar menos instavel que a AVO, adquiriu também um certo grau de instabilidade,
reduzindo a sua acdo protetora em 35%. A mistura destes dois filtros também
apresentou instabilidade apds exposicao a radiacdo UVA. Todos os outros filtros solares
testados ndo apresentaram alteracdes significativas na sua capacidade de absorcdo da
radiacdo, indicando a sua estabilidade, mesmo ap6s exposicdo a radiacdo UVA. Néo se
observaram alteracgdes significativas no comportamento dos filtros solares encapsulados

em NLC, comparativamente as nanoemulsdes. Os estudos ex vivo, realizados com o
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intuito de avaliar a absorcdo cutdnea dos filtros solares, demonstram uma menor
absorcdo das formulagdes a base de NLC comparativamente as nanoemulsGes. Estes
estudos demonstraram também que nenhuma destas formulacfes apresentou absorcao
percutanea, apos 24 horas de exposi¢do aos filtros Tinosorb S e EHT. Os autores
referiram que este fato se deve a elevada afinidade destes filtros para a queratina.
Observou-se ainda um maior fluxo de AVO e OMC, quando estes sdo aplicados
conjuntamente, tanto nos NLC como nas nanoemulsdes, sendo este aumento mais
marcado para as Ultimas. Os autores concluiram que os NLC apresentam um elevado
potencial como transportadores de filtros solares, uma vez que quando estes sao
encapsulados nos NLC mostram uma absor¢do percutanea inferior, que se traduz numa

acumulacdo superior na camada cornea da pele.

Noutro estudo, Tichota et al. (2014) desenvolveram NLC contendo 6leo de argdo, com
acao hidratante, preparados pela técnica dos ultrassons. A dispersdo de NLC foi
transformada num hidrogel, através da adicdo direta de um agente gelificante
(carbdmero 2001) a sua fase aquosa. A analise por crio-microscopia eletronica de
varrimento da dispersdo de NLC e do hidrogel contendo NLC permitiu a visualizacao
de NLC com tamanhos nanométricos, aprisionados nos intersticios da rede do hidrogel.
Este hidrogel foi caraterizado através da avaliacdo do pH, textura, viscosidade e cor. Os
resultados obtidos demonstraram que o pH da formulacdo se manteve constante ao
longo do periodo de armazenamento (entre 7-8). A analise da textura permitiu verificar
uma diminuicdo da firmeza do hidrogel devido a presenca dos NLC, relativamente ao
hidrogel placebo, passando de valores entre 0,7-0,8 N para valores entre 0,2-0,3 N,
embora as formulagbes se mantenham estaveis por mais de 30 dias. Os estudos
reoldgicos demonstraram uma diminuicdo da viscosidade do hidrogel contendo NLC
comparativamente ao hidrogel placebo. Na analise realizada a cor das formulacdes
(hidrogel e hidrogel contendo NLC) ndo foram observaveis alteragdes na coloragéo de
ambas, podendo indicar que ndo ocorreu degradacdo lipidica ao longo do
armazenamento. Os estudos in vivo, realizados em voluntarios, demonstraram que 0
hidrogel contendo NLC aumenta significativamente a hidratacdo da pele,
comparativamente ao hidrogel placebo, passados 30 dias. De acordo com os resultados
deste estudo, os autores concluiram que o hidrogel a base de NLC contendo 6leo de
argdo é promissor para potenciar a hidratacdo cutanea, uma vez que 0s NLC e o 6leo de
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argdo tém ambos sido sugeridos como hidratantes da pele, podendo apresentar um efeito

sinérgico.

Deshmukh e Amin (2013) desenvolveram um nanoemulgel contendo isoflavonas de
soja encapsulada em SLN, com a finalidade de melhorar a permeacdo cutanea e a
retencdo na derme. Esta formulacdo tem como objetivo reverter o envelhecimento da
pele ap6s a menopausa. No presente estudo produziram-se duas dispersdes de SLN
utilizando diferentes lipidos solidos (Softisan® 601 e o Tefose® 63). As dispersdes de
SLN foram produzidas pelo método da microemulsdo e, posteriormente, adicionou-se
um agente gelificante & fase aquosa (Carbopol®), sob agitagdo. Os resultados
demonstraram a obtengdo de uma dispersdo com tamanhos pequenos e uma eficacia de
encapsulacdo de 57% para a dispersdo formulada com Softisan® 601. Uma vez que
obtiveram melhores resultados com a formulagdo contendo Softisan® 601, esta foi a
escolhida para dar continuidade ao estudo. A avaliacdo reoldgica do nanoemulgel
desenvolvido demonstrou que a formulagdo apresenta um comportamento néo-
Newtoniano pseudoplastico. Os estudos de permeacdo ex vivo, em pele de orelha de
porco, demonstraram que, apés a aplicacdo do nanoemulgel, é possivel obter uma
deposicdo de isoflavonas de cerca de 60% na derme. Estes estudos demonstraram
também a auséncia de irritacdo e edema na pele. A partir dos resultados obtidos, 0s
autores concluiram que o nanoemulgel desenvolvido pode ser usado para veicular

isoflavonas de soja para a pele, sem apresentar efeitos irritantes.

2. Uso farmacéutico

Na Tabela 5 encontra-se a referéncia a alguns estudos realizados no &mbito da aplicacéo

farmacéutica de sistemas semissdlidos a base de nanoparticulas lipidicas.
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aplicacdo farmacéutica.

. Tipo de
Sistema . . A
e nanoparticulas Farmaco Referéncia
semissolido linidi
ipidicas
Hidrogel SLN Astragaloside IV | (Chen et al., 2013)
: . (Karavana et al.,
Nanoemulgel SLN Ciclosporina A 2012)
. . (Gonzalez-Mira et
Hidrogel NLC Flurbiprofeno al. 2012)
Nanoemulgel SLN Resina Draconis (Hao et al., 2014)
. . (Mendes et al.,
Hidrogel NLC Miconazol 2013)
Hidrogel e o (Silva et al.,
Nanoemulgel SLN Risperidona 2012a)
. (Chawla e Saraf,
Hidrogel SLN Aceclofenac 2012)
. (Khurana et al.,
Nanoemulgel SLN Meloxicam 2013)
. (Nasrollahi et al.,
Creme O/A SLN Tretinoina 2013)
. . (Bhalekar et al.,
Hidrogel SLN Cloroquina 2015)
Nanoemulgel NLC Minoxidil (Uprit et al., 2013)
. . (Ghanbarzadeh et
Nanoemulgel SLN Hidroquinona al., 2015)
Hidrogel SLN Adapaleno (Jain et al., 2014)
Cetoconazol,
Nanoemulgel SLN, NLC climbazol e (Das et al., 2014)
clotrimazol

Chen et al. (2013) encapsularam o farmaco astragaloside IV em SLN, que foram
posteriormente incorporadas num hidrogel, para administracéo cutanea. Este estudo teve
como objetivo determinar os efeitos na cicatrizacdo de feridas e na prevencdo de
cicatrizes. O método de producdo das SLN foi a evaporacdo do solvente e,
posteriormente, procedeu-se a incorporacdo da dispersdo de SLN num hidrogel de
Carbopol® 934 previamente preparado. Apds a incorporacdo das SLN no hidrogel

verificou-se que a sua estrutura foi mantida e que o farmaco foi libertado de forma mais
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sustentada, quando comparado com a dispers@o de SLN isolada, permitindo prolongar o
tempo de residéncia do mesmo na pele. Realizaram-se estudos in vitro, em fibroblastos
de pele humana, e in vivo, em ratos de Sprague-Dawley, com a finalidade de verificar a
acao do astragaloside 1V na cicatrizacdo de feridas. Estes estudos demonstraram que o
hidrogel de SLN contendo astragaloside 1V aumentou significativamente a cicatrizacdo
da ferida, pois este composto promove a proliferacdo e migracdo de queratindcitos para
a zona da ferida, acelerando a re-epitelializacdo no local lesado. Verificou-se também
que esta formulacdo favorece a deposicdo de colagénio tipo | (prevalente na pele
saudavel) e o efeito angionénico (mecanismo de crescimento de novos vasos sanguineos

a partir dos ja existentes).

Karavana et al. (2012) desenvolveram um nanoemulgel contendo ciclosporina A
encapsulada em SLN. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia imunossupressora da
formulacdo semissolida no tratamento da estomatite aftosa recorrente. As SLN foram
produzidas por homogeneizaco a alta velocidade com Ultra-turrax® e, posteriormente,
foi adicionado a dispersdo um agente gelificante (Carbopol® 974 P NF), seguindo-se
uma agitacdo constante para a obtencdo do nanoemulgel. Foram obtidas SLN com uma
elevada capacidade de encapsulacdo da ciclosporina A (94,81%), tendo-se verificado
que a biodisponibilidade do farmaco foi promovida devido a sua encapsulacdo nas SLN.
Os estudos reoldgicos demonstraram que o hidrogel preparado possui propriedades
mecanicas desejaveis, tais como dureza, adesividade e elasticidade, apesar de, apos a
incorporacdo da dispersdo de SLN, se verificar uma variacdo das mesmas. Verificou-se
ainda que o hidrogel apresenta um comportamento reoldgico ndo-Newtoniano plastico.
Os estudos ex vivo realizados em mucosa oral de vaca confirmaram que a ciclosporina
A se mantém na mucosa oral, uma vez que foram detetados cerca de 72% de farmaco
nesse tecido. Apos 6 horas da aplicacdo do hidrogel, verificou-se a permanéncia de
cerca de 65% de farmaco na mucosa oral. A eficicia imunossupressora da ciclosporina
A foi também avaliada in vivo, na mucosa oral de ratos, tendo-se observado uma
diminuigdo da area da Ulcera ao fim de 3, 6 e 9 dias, respetivamente, nos grupos onde se
aplicou o hidrogel com SLN, hidrogel base, comparativamente ao grupo controlo. Ao
fim de 12 dias verificou-se uma reducdo do tamanho da Glcera superior no grupo sujeito
a aplicacdo do hidrogel contendo SLN. Os autores constataram que o hidrogel contendo
SLN com ciclosporina A encapsulada foi eficazmente produzido e que o mesmo
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aumentou significativamente a reparacdo da mucosa, em comparacdo com o hidrogel

base.

Gonzalez-Mira et al. (2012) desenvolveram um hidrogel contendo NLC com
flurbiprofeno (FB) encapsulado. O objetivo do estudo foi avaliar a eficicia anti-
inflamatdria do farmaco para administracdo ocular. Os NLC foram produzidos pelo
método da HPH a quente e foram posteriormente incorporados num hidrogel de
carbomero 2001 previamente preparado, sob agitacdo a alta velocidade. Foram testados
dois lipidos solidos para preparar os NLC com FB encapsulado, os NLC com
Compritol®888 ATO, designados por FB-C888NLC, e os NLC com &cido estedrico,
designados por FB-SANLC. Todos os hidrogeles preparados (hidrogel placebo, hidrogel
FB-C888NLC e hidrogel FB-SANLC) apresentaram um comportamento né&o-
Newtoniano plastico, 0 que se torna vantajoso para aplicacdo ocular, uma vez que
promove uma melhor tolerabilidade e adesdo por parte do doente. Verificaram-se baixos
valores de tixotropia no hidrogel placebo e no hidrogel FB-C888NLC e auséncia desta
propriedade no hidrogel FB-SANLC. Os estudos de textura demonstraram uma
diminuicdo da adesividade e da firmeza dos hidrogeles contendo NLC
comparativamente ao hidrogel placebo. Foram realizados estudos in vitro de libertacéo
do farmaco, que demonstraram que o FB-C888NLC incorporado no hidrogel apresenta
uma libertacdo inicialmente mais lenta do farmaco, enquanto que quando o FB-SANLC
é incorporado no hidrogel se verifica um aumento da libertacdo. No entanto, a
capacidade de libertacdo sustentada do farmaco foi confirmada em ambos os hidrogeles.
Os estudos realizados ex vivo, recorrendo a utilizacdo de cdrnea de coelho, indicaram
que a integridade da cdérnea se manteve ao longo das experiéncias desenvolvidas e que
as dispersdes de NLC apresentam uma maior capacidade de permeacao,
comparativamente a uma solucdo preparada de flurbiprofeno. Foi avaliada a tolerancia
ocular das formulacdes preparadas, tendo sido verificado que a dispersdo de FB-
C888NLC e o hidrogel de FB-C888NLC sdo perfeitamente toleraveis, enquanto a
dispersdo de FB-SANLC e o hidrogel de FB-SANLC exerceram uma ligeira irritagéo
ocular. Apds a realizagdo deste trabalho, os autores concluiram que o0s sistemas
semissdlidos desenvolvidos sdo eficazes e promissores para promover a administracao

ocular de flurbiprofeno.
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Noutro estudo, Hao et al. (2014) desenvolveram um hidrogel, constituido por dois
polimeros sensiveis a temperatura (Poloxamer® 407 e Poloxamer® 188), contendo SLN
com Resina Draconis encapsulada, para administragdo ocular. As SLN foram
produzidas pela técnica dos ultrassons e, a dispersdo de SLN obtida, foi, apos
arrefecimento, adicionado o agente gelificante. Como se trata de uma formulacdo para
administracdo ocular, adicionou-se ainda um agente isotonizante (glicerina) e um
conservante (cloreto de benzalconio). Apo6s a analise dos resultados verificou-se a
existéncia de SLN com tamanhos nanométricos, antes e depois da preparacdo do
hidrogel, e uma capacidade de encapsulacdo de aproximadamente 93%. Verificou-se
também que, apds 30 dias de armazenamento do nanoemulgel este ndo apresentou
alteracOes significativas no tamanho das particulas, podendo indicar que as SLN se
encontram estaveis devido ao aprisionamento na rede tridimensional do hidrogel. Os
estudos ex vivo, realizados na cornea isolada de coelhos, demonstraram que o
nanoemulgel contendo as SLN com Resina Draconis encapsulada apresentou um atraso
de 12 minutos na permeacéo transcorneal. Isto deve-se @ mucoadesividade apresentada
pela formulacdo, que leva a um aumento do tempo de retencdo da mesma, favorecendo
a permeacdo sustentada do farmaco. Estes estudos demonstraram também que a
formulacdo néo exerceu qualquer dano nem irritagdo na mucosa ocular. Os resultados
obtidos neste estudo permitiram concluir que o nanoemulgel desenvolvido é promissor

para a administracdo ocular de Resina Draconis.

Silva et al. (2012a) desenvolveram um hidrogel contendo SLN com risperidona
encapsulada, para administragdo oral, com o objetivo de tratar desordens mentais tais
como esquizofrenia. Neste trabalho as SLN foram produzidas pelo método dos
ultrassons e da HPH a quente, tendo sido posteriormente preparadas duas formulacdes
semissdlidas designadas por HG;-DL (hidrogel preparado a partir da incorporacdo das
SLN num hidrogel de carbomero 2001) e HG4-DL (nanoemulgel preparado pela adigédo
direta do carbomero a fase aquosa da dispersdo de SLN). A andlise reoldgica
demonstrou um comportamento nao-Newtoniano plastico com tixotropia. A analise da
textura das formulagdes permitiu concluir que o HG4 apresenta uma maior firmeza,
possivelmente devido & elevada concentragdo de SLN, e que ndo existem alteraces
significativas em nenhuma das formulacdes ao fim de 30 dias. Verificou-se que a
incorporacdo de SLN num hidrogel melhora as suas propriedades de firmeza e

adesividade, sendo adequadas para aplicacdo topica. Os estudos de libertagdo in vitro
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demonstraram uma libertacdo prolongada do farmaco em ambas as formulacdes
semissdlidas, embora esta tenha sido mais lenta no HGg-DL. A partir dos resultados
obtidos neste trabalho, os autores sugeriram que as formulacdes semissélidas
desenvolvidas sdo adequadas para administragdo sublingual de risperidona, podendo

evitar os inconvenientes decorrentes da administracdo peroral do farmaco.

Chawla e Saraf (2012) desenvolveram um estudo reoldgico em hidrogeles contendo
SLN com aceclofenac encapsulado. Neste trabalho, as SLN foram preparadas pelo
método da difusdo e, posteriormente, foi adicionado um agente gelificante (Carbopol®
940) a fase aquosa da dispersdo, sob agitacdo continua. Foram efetuados testes com o
objetivo de observar o efeito da temperatura na viscosidade do hidrogel a base de SLN
preparado, tendo-se verificado uma diferenca de apenas 12% na viscosidade, ap6s um
incremento da temperatura de 30 °C para 70 °C. Os estudos de libertacdo in vitro
demonstraram a ocorréncia de uma libertacdo sustentada do farmaco. Os autores
concluiram que as SLN preparadas sdo eficientes para veicular aceclofenac e que os
hidrogeles desenvolvidos sdo estaveis a variagdes de temperatura, o que pode indicar

uma boa estabilidade ao longo do tempo.

Em outro estudo, Khurana et al. (2013) desenvolveram e avaliaram um nanoemulgel
contendo SLN com meloxicam encapsulado para administracdo transdérmica. Neste
estudo, as SLN foram preparadas pelo método da microemulséo, sendo posteriormente
adicionado o agente gelificante (Carbopol® 940), sob agitacdo suave, & fase aquosa da
dispersdo para formacdo do hidrogel. Os estudos reoldgicos demonstraram que a
formulagdo apresenta um comportamento ndo-Newtoniano plastico. Por outro lado, 0s
ensaios de libertacdo in vitro demonstraram uma libertacdo sustentada do farmaco a
partir do nanoemulgel. Foram também realizados estudos ex vivo, em pele de ratinhos,
para verificagdo da compatibilidade cutdnea da formulacdo desenvolvida, tendo-se
verificado boa tolerabilidade da pele apo6s aplicacdo da formulacdo, uma vez que se
verificou a auséncia de alteracGes histoldgicas e sinais de inflamacdo. Verificou-se
também que a formulagdo desenvolvida reduz o edema em 72,54 + 0,89%, apos 24
horas da aplicacdo do nanoemulgel. Com este trabalho os autores concluiram que a

utilizacdo de nanoemulgeles & base de SLN contendo meloxicam encapsulado é
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vantajosa na administracdo transdérmica, uma vez que evita os efeitos gastrintestinais

adversos decorrentes da administracdo oral de anti-inflamatorios néo esteroides.

Nasrollahi et al. (2013) desenvolveram um creme O/A contendo SLN com tretinoina
encapsulada, para aplicacdo topica no tratamento de algumas afeces dermatoldgicas,
i.e. acne, psoriase e ictiose. As SLN foram produzidas pelo método da HPH a quente e
posteriormente foram incorporadas num creme O/A previamente preparado, numa razao
de 50:50. A fase lipofila do creme O/A produzido é constituida por miristato de
isopropilo, cetilpalmitato, alcool estearilico, alcool cetilico e Span® 60, e a fase hidrofila
é constituida por agua destilada e Tween® 80. Apds 24 meses da sua preparacio, nio
foram observados fendmenos de agregacdo ou separacdo de fases no creme O/A
contendo as SLN. Os estudos ex vivo para avaliagdo da permeacao cutanea do farmaco,
realizados em pele de rato, demonstraram que este € libertado mais lentamente tanto da
dispersdo de SLN como do creme O/A contendo SLN, comparativamente a um creme
O/A simples com farmaco. Observou-se que a dispersdo de SLN e o creme O/A
contendo SLN apresentaram uma percentagem de libertacdo de tretinoina de 90,82% e
90%, ao fim de 6 e 4 horas, respetivamente, enquanto o creme O/A simples apresentou
uma percentagem de libertacdo de 97,45% ao fim de 3 horas. Apos a realizacdo deste
estudo, concluiu-se que o creme O/A desenvolvido € adequado para administracdo
cuténea de tretinoina, apresentando uma reducdo da irritacdo da pele provocada pelo

farmaco, o que promove uma melhor aceitacdo do produto por parte do doente.

Em outro estudo, Bhalekar et al. (2015) desenvolveram um hidrogel contendo SLN com
cloroquina encapsulada, para tratamento da artrite reumatéide. Neste trabalho, as SLN
foram produzidas pelo método dos ultrassons e posteriormente incorporadas num
hidrogel de carboximetilcelulose sodica, previamente preparado. A formulagdo
desenvolvida foi aplicada topicamente em ratos Wistar doentes com artrite reumatoide,
durante um més, tendo-se verificado uma melhoria (eroséo inferior a 50%) significativa
da doenca, comparativamente ao grupo controlo (erosdo superior a 75%), e uma
melhoria superior, comparativamente ao grupo com o tratamento padrdo (erosdo até
75%). Verificou-se também uma diminui¢do mais acentuada do estreitamento do espaco
articular e da destruicdo do 0sso no grupo ao qual foi aplicado o hidrogel contendo SLN

com cloroquina, comparativamente aos restantes grupos. Apos a analise dos resultados

35



Sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas

obtidos, os autores concluiram que a formulacdo desenvolvida é eficaz no controlo da
artrite reumatoide e que a sua utilizacdo é aconselhada para evitar os efeitos adversos
associados a administragdo oral de cloroquina.

Uprit et al. (2013) desenvolveram um hidrogel contendo NLC com minoxidil
encapsulado para tratamento de alopecia. A dispersdo de NLC foi preparada pelo
método dos ultrassons, a qual foi posteriormente adicionado Carbopol® sob agitagio
constante. Os estudos de libertacdo in vitro demonstraram uma libertacdo sustentada do
farmaco, tanto para a dispersdo de NLC contendo minoxidil como para o hidrogel
contendo as NLC com minoxidil. O hidrogel desenvolvido neste estudo apresenta um
comportamento ndo-Newtoniano pseudoplastico, sendo vantajoso para o tratamento de

alopecia.

Ghanbarzadeh et al. (2015) desenvolveram um nanoemulgel contendo SLN com
hidroquinona encapsulada para tratamento de hiperpigmentacdes. No presente estudo, a
dispersdo de SLN foi produzida pelo método da HPH a quente a qual foi adicionada um
agente gelificante (Carbopol®), que foi deixado a hidratar durante 24 horas, tendo-se,
posteriormente, procedido a gelificacdo, com agitacdo suave. Os estudos realizados
demonstraram que as SLN apresentam uma capacidade de encapsulacdo de
aproximadamente 90%, tendo esta decrescido cerca de 22% ap6s 5 meses de
armazenamento. Foram realizados estudos com o intuito de analisar a estabilidade da
formulacdo desenvolvida, ap6s 5 meses de armazenamento a 25°C, tendo-se verificado
que 31,5% do farmaco encapsulado nas SLN foi convertido a benzoquinona, enquanto a
hidroquinona ndo encapsulada é degradada ap6s 2 meses de armazenamento. Os
resultados obtidos neste estudo mostram a capacidade das SLN para proteger a
hidroquinona da oxidagédo, aumentando o prazo de utilizacdo da formulagéo. Os estudos
ex vivo realizados para avaliagdo da permeacdo cutanea de hidroquinona através da pele
de abddémen de ratos Wistar demonstraram que a permeacdo do farmaco é superior
quando este é veiculado no nanoemulgel com SLN, comparativamente a um hidrogel
convencional. Verificou-se também que, quando o farmaco é veiculado no nanoemulgel
com SLN, h& uma maior deposi¢do deste na pele e, consequentemente, uma menor
absorcdo ao nivel sistémico. Os autores concluiram que a utilizacdo de um nanoemulgel

a base de SLN para veicular hidroquinona € uma técnica promissora para o tratamento
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topico de hiperpigmentacGes, uma vez que esta formulacdo apresenta uma capacidade

de encapsulacédo elevada e promove a estabilidade fisico-quimica do fa&rmaco.

Jain et al. (2014) desenvolveram um hidrogel contendo SLN com adapaleno
encapsulado para tratamento tépico do Acne vulgaris. A dispersdo de SLN foi produzida
pelo método da injecdo de solvente e foi, sequidamente, incorporada num hidrogel de
Carbopol® previamente preparado. Os estudos de reologia realizados com o hidrogel
desenvolvido demonstraram que este apresenta uma adesividade adequada para
aplicacdo topica. Os estudos de libertacdo in vitro comprovaram uma libertacdo
sustentada do farmaco a partir do hidrogel. Foram também realizados estudos ex vivo,
em pele de rato, com a finalidade de avaliar a permeacdo cutanea do farmaco, tendo-se
verificado que, apos 8 horas, a quantidade de adapaleno que penetrou na pele e chegou a
corrente sanguinea € insignificante. O mesmo ndo se verificou com a tintura de
adapaleno, utilizada como referéncia, que apresenta uma elevada absorc¢éo sistémica. Os
autores realizaram ainda estudos histoldgicos, para avaliar a quantidade de farmaco nas
diferentes camadas da pele. Os resultados demonstraram a presenca de uma quantidade
consideravel de adapaleno na epiderme, no entanto, 0 mesmo ndo se verifica na derme.
Estas observacbes permitiram concluir que a administracdo cutanea do hidrogel
contendo o farmaco encapsulado em SLN aumenta o seu tempo de retencdo no local de

aplicacéo, minimizando os efeitos adversos decorrentes da sua absor¢do sistémica.

Mendes et al. (2013) desenvolveram um hidrogel contendo NLC com miconazol
encapsulado, com o objetivo de avaliar a sua eficacia no tratamento da candidiase oral.
Os NLC foram produzidos pela técnica dos ultrassons e a dispersdo obtida foi
posteriormente incorporada, sob agitacdo, num hidrogel de carbémero 2001,
previamente preparado. Foram realizados ensaios in vitro (método de difusdo em placas
de agar) para verificacdo da eficacia antifungica do miconazol apds encapsula¢do nos
NLC e posterior incorporacdo num hidrogel. Os resultados reportados demonstraram
um aumento do efeito terapéutico do farmaco e, a0 mesmo tempo, uma diminui¢do em
17 vezes da dose necessaria, comparativamente a um gel oral comercial. A andlise
reoldgica do hidrogel preparado revelou a existéncia de um comportamento ndo-
Newtoniano plastico com tixotropia, o que é desejavel para a administracdo na cavidade

oral. Os estudos de libertacdo in vitro demonstraram a ocorréncia de uma libertagdo
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controlada do farmaco quando este se encontra encapsulado nos NLC e incorporado no
hidrogel. Apoés realizagdo deste trabalho, os autores concluiram que o hidrogel
desenvolvido é promissor para o tratamento da candidiase oral. Em outro estudo, Das et
al. (2014) desenvolveram um nanoemulgel contendo SLN e NLC, estabilizadas por
ésteres da sacarose, contendo, em ambos os tipos de nanoparticulas lipidicas,
clotrimazol, cetoconazol e climbazol encapsulados, com a finalidade de avaliar a sua
acdo antifungica. No presente estudo, tanto a dispersdo de SLN como a dispersdo de
NLC foram produzidas pelo método dos ultrassons. Posteriormente adicionou-se um
agente gelificante (Noveon® AA-1 Policarbofilo) as dispersdes obtidas, sob agitagdo
constante para formar um nanoemulgel. Através da anélise das formulagGes obtidas
verificou-se que o tamanho das SLN e dos NLC, o indice de polidispersdo e a
capacidade de encapsulacdo, dependem do farmaco encapsulado. Os estudos reologicos
demonstraram que os nanoemulgeles formulados possuem um comportamento nao-
Newtoniano pseudoplastico e que o mesmo nédo é dependente do farmaco encapsulado.
Os estudos de libertagdo do farmaco demonstraram que a libertacdo do farmaco é
significativamente mais lenta nos nanoemulgeles desenvolvidos, comparativamente as
respetivas dispersdes de SLN e NLC. Nos ensaios de libertacdo verificou-se uma
libertacdo mais rapida do climbazol, seguido do cetoconazol e, por fim, do clotrimazol.
Apos a realizacdo deste estudo, os autores concluiram que os nanoemulgeles de SLN e
os de NLC preparados sdo apropriados para a encapsulacdo de farmacos da classe dos

imidazois, permitindo a sua libertacdo prolongada.
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V. Trabalho Experimental

1. Objetivos

O trabalho experimental teve os seguintes objetivos:

1) Preparar dispersdes aquosas de SLN pelas técnicas dos ultrassons e da HPH a

quente;

2) Avaliar o tamanho, o indice de polidispersdo (Pl) e o potencial zeta (ZP) das
SLN;

3) Incorporar as SLN em diferentes bases semissolidas: hidrogel, creme O/A e

pomada hidrofila;

4) Analisar a consisténcia e a estabilidade das preparacGes semissolidas.

2. Matérias-primas

Precirol® ATO5 (palmitoestearato de glicerilo, Gatefossé, Franca), Tween® 80
(polissorbato 80, Acofarma, Espanha), cloreto de benzalconio (MERCK, Schuchardt),
agua ultrapura (Milli®Q Plus, Millipore, Alemanha), polietilenoglicol 4000 (Acofarma,
Espanha), polietilenoglicol 400 (Acofarma, Espanha), Span® 40 (monoestearato de
sorbitano, Fluka, Alemanha), metilcelulose 1000 (Acofarma, Espanha), propilenoglicol
(Acofarma, Espanha), acido estearico (VWR Chemicals, Prolabo, Bélgica),
trietanolamina (Acofarma, Espanha), glicerina (Acofarma, Espanha), p-hidroxibenzoato
de metilo (José M. Vaz Pereira, Portugal).
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3. Métodos

3.1. Preparacgdo das dispersdes de nanoparticulas lipidicas

As dispersdes aquosas de SLN foram preparadas pelas técnicas da HPH a quente e dos

ultrassons, sendo a sua composicao apresentada na Tabela 6.

Tabela 6: Composicao das dispersdes aquosas de SLN.

Composicéo (%, m/m)
Precirol® ATO5 10,00
Tween® 80 2,50

Cloreto de benzalconio 0,50

Agua ultrapura 87,00

Na técnica da HPH, aqueceu-se o lipido sélido a uma temperatura 5-10°C acima do seu
ponto de fusdo (53 - 57 °C) e, seguidamente, adicionou-se a solu¢éo aquosa contendo 0s
tensioativos, previamente aquecida a mesma temperatura (Alves, 2012). A mistura foi
homogeneizada recorrendo a um Ultra-Turrax® T25 (IKA®, Alemanha), a uma
velocidade de 9000 rpm, durante 5 minutos, obtendo-se uma emulsdo O/A.
Posteriormente, para que fosse possivel obter particulas de tamanhos nanométricos, fez-
se passar a emulsdo O/A por um homogeneizador de alta pressdo (EmulsiFlex-C3,
Avestin, Alemanha), durante 10 ciclos de homogeneizacgdo, a uma presséo de 800-1000
bar, originando uma nanoemulsdo O/A. Por fim, a nanoemulsdo O/A quente foi
imediatamente transferida para frascos de vidro e arrefecida em banho de gelo, até a
temperatura ambiente, para que o lipido sélido solidifique originando as SLN.

O procedimento supracitado foi otimizado ao nivel da quantidade de agente tensioativo,
tempo de agitaco no Ultra-Turrax®, ciclos e pressdo de homogeneizagao.

O procedimento laboratorial da primeira parte da preparacdo das dispersdes de SLN
pela técnica dos ultrassons foi semelhante a da HPH. A principal diferenca foi no

processo energético aplicado para a obtencdo de particulas de tamanho nanométrico. No



Sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas

caso na técnica dos ultrassons, a emulsdo O/A obtida foi submetida a energia dos
ultrassons, através de uma sonda de sonicacdo (Bandelin Eletronic UW 2200,
Alemanha), durante 15 minutos, com uma amplitude energética de 40%.

3.2. Medicdo do tamanho das nanoparticulas lipidicas, do indice de

polidispersédo e do potencial zeta

Ap0s a preparacdo das dispersfes de nanoparticulas lipidicas procedeu-se a medicao do
tamanho das particulas, a determinacdo do Pl e do ZP, através da técnica da DLS,
utilizando um Zetasizer Nano ZS (Malvern® Instruments, Reino Unido) a 25°C. Antes
da medicao, as dispersdes aquosas de SLN foram diluidas (1:2, 1:3, 1:4) com &gua
ultrapura, para evitar a existéncia de agregados de nanoparticulas. As medices foram
efetuadas em triplicados, no dia da producdo e ap6s 90 dias de armazenamento, no
frigorifico (5 + 1°C) e a temperatura ambiente (25 = 1°C). Os resultados apresentados
sdo os valores médios (Z-ave) + desvio padrdo (SD) de cada medi¢do. No caso das
medicdes realizadas apds a producgdo, a média apresentada é a média das dilui¢cdes 1:2,
1:3 e 1:4, uma vez que se obtiveram resultados concordantes. A média dos resultados da

medicdo efetuada apos 90 dias foi obtida pela medicéo, em triplicado, da diluigéo 1:4.

Com o objetivo de verificar a auséncia/presenca de particulas com tamanhos
micrométricos, as dispersdes de SLN foram também avaliadas por LD, utilizando um
Mastersizer 3000 (Malvern, Reino Unido), medindo os valores D50 e D90
(percentagem de particulas com volume igual ou inferior ao valor apresentado,
respetivamente) para os valores da distribuicdo das particulas de acordo com o seu
volume. As analises foram efetuadas em triplicado, utilizando as seguintes condices:
indice de refracdo = 1,6; indice de absor¢do = 0,01; densidade (g/cm®) = 1,0. Os
resultados apresentados sdo os valores médios (LD) + desvio padrdo (SD) de cada

medic&o.
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3.3. Preparacdo de formulacGes semissolidas a base de dispersbes de
nanoparticulas lipidicas

As dispersdes aquosas de nanoparticulas lipidicas produzidas foram posteriormente
incorporadas em bases semissélidas previamente preparadas (creme O/A, pomada
hidrofila e hidrogel), em diferentes proporcdes base semissolida:SLN (60:40, 50:50 e
40:60), com a finalidade de verificar qual a que apresenta um aspeto mais indicado para
aplicacdo topica. A incorporagdo realizou-se num almofariz de porcelana, adicionando e

misturando a dispersao de nanoparticulas lipidicas a base semissdélida.
A composicao das diferentes bases semissolidas testadas é apresentada na Tabela 7.

Tabela 7: Composi¢cdo (%, m/m) das bases utilizadas para incorporacdo das SLN
preparadas (Oliveira, 2014).

Creme O/A Hidrogel Pomada hidrofila

p-hidroxibenzoato de
0,1 - -

metilo

42



Sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas

3.3.1. Avaliacdo do comportamento reologico das formulagdes semissolidas

O comportamento reoldgico das formulagdes semissélidas foi avaliado, antes e apds a
incorporacdo das dispersfes de nanoparticulas lipidicas, utilizando um viscosimetro
rotacional ST-2001 (J.P. Selecta®, Espanha). Os valores das viscosidades aparentes
foram obtidos pela aplicacdo de diferentes velocidades de corte, a uma temperatura
constante de 20 + 1°C, tendo-se tracado os graficos da tensdo de corte (t =1 x G) versus
velocidade de corte (G, rpm) das formulagbes armazenadas a 20 + 1°C, apds 7 e 30 dias

da preparacéo.

3.3.2. Estudos de estabilidade acelerada

Com o intuito de prever a estabilidade das formulagGes semissélidas preparadas
efetuaram-se estudos de estabilidade acelerada por centrifugacdo, ap6s 30 dias de
armazenamento a temperatura ambiente. Para o efeito, colocou-se 10 ml de preparagédo
num tubo Falcon® e submeteu-se a preparacio a 2 ciclos de centrifugacio (Centrifuga
Labofuge 200, Alemanha), de 30 minutos a uma velocidade de 3000 rpm. O processo de
centrifugacdo produz stress na amostra, simulando um aumento na forca de gravidade,
aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis instabilidades, que sdo

observadas, através da separacao de fases (Krambeck, 2011).
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4. Resultados e Discussao

4.1, Avaliacdo do tamanho, do indice de polidisperséo e do potencial zeta das
nanoparticulas lipidicas

Os resultados dos tamanhos de particula, do PI e do ZP das dispersdes aquosas de SLN

sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Tamanhos de particula (Z-ave e LD), indice de polidisperséo (PI) e potencial
zeta (ZP) das dispersBes aquosas de SLN, preparadas pela técnica da HPH a quente e

dos ultrassons.

LD £ SD (nm)

Z-ave = SD (nm)

D50
SLN HPH 82,4 +
244,0 + 23,000 0,589 + 0,203 22,0+ 0,000
0,001 0,075

69,5 + 206,0 + 36,3
SLN US dia 0 181,2 + 0,4930 0,412 + 0,006
0,000 0,000 0,849
SLN US dia 90 (25°C) = = 180,5 + 4,188 0,363 £ 0,032 35,5+ 0,000
SLN US dia 90 (4°C) - - 175,1 + 1,069 0,429 + 0,017 34,8+0,778

De acordo com a literatura, as dispersfes aquosas de nanoparticulas lipidicas devem

apresentar um tamanho compreendido entre os 40 e os 1000 nm (Pardeike et al., 2009).
A anélise dos resultados da caracterizacdo das dispersfes permite verificar a existéncia
de diferencas no tamanho das nanoparticulas entre as duas técnicas de producdo
utilizadas. Atendendo aos resultados apresentados na Tabela 8, verifica-se que a técnica
de HPH a quente, apesar da otimizacdo do procedimento, ndo demonstrou ser a mais
indicada, uma vez que se verifica que 90% das particulas apresentam um tamanho igual
ou inferior a 1350 nm, sendo este valor superior ao intervalo de referéncia supracitado.
Comparativamente a técnica anteriormente referida, a técnica dos ultrassons apresentou
melhores resultados, tendo sido obtidas 90% de nanoparticulas com tamanho igual ou
inferior a 206 nm. Contudo, é importante referir que os tamanhos médios (D50) da

populacdo de nanoparticulas produzidas por ambas as técnicas se encontram na escala
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nanométrica. No que concerne ao PI, sabe-se que quanto menor for o valor apresentado
maior ¢ a homogeneidade de tamanhos na populagdo de nanoparticulas presente na
dispersdo. Com efeito, comparando ambas as técnicas, verifica-se que a técnica dos
ultrassons permite obter nanoparticulas com um PI inferior as obtidas pela técnica da

HPH a quente.

Verifica-se que as dispersdes produzidas pelo método dos ultrassons apresentam um ZP
superior, comparativamente as produzidas pelo método do HPH. De acordo com a
literatura, quanto maior o valor absoluto do ZP, mais estavel serad a dispersao ao longo
do tempo, esperando-se uma melhor estabilidade das dispersfes que apresentem um
valor absoluto de ZP superior a 30 mV. Uma vez que a dispersdo de SLN tem na sua
constituicdo um estabilizador estérico (Tween® 80) e um estabilizador eletrostatico
(cloreto de benzalconio), prevé-se ainda, tal como descrito na literatura, que a dispersao
apresente uma melhor estabilidade (Mendes, 2013; Mendes et al., 2013). O resultado
obtido indica uma maior estabilidade das dispersdes produzidas pelo método dos
ultrassons. Neste sentido, foi selecionada a dispersdo aquosa de SLN produzida pela

técnica dos ultrassons para os restantes estudos.

A dispersdo de SLN obtida pelo método dos ultrassons e armazenada a diferentes
temperaturas (25°C e 4°C) foi analisada e caracterizada apds 90 dias da sua producdo. A
andlise visual confirmou a auséncia de alteragdes macroscopicas nas dispersdes
aquosas. Além disso, ap6s a medicdo dos tamanhos, Pl e ZP, verificou-se a existéncia
de pequenas variacdes dos valores comparativamente ao dia da producdo (dia 0). No
entanto, uma vez que os valores obtidos sdo semelhantes, considera-se que a dispersdo
obtida pelo método dos ultrassons apresenta estabilidade a ambas as temperaturas de

armazenamento.

4.2. Preparagdo de formulagGes semissolidas a base de dispersbes de

nanoparticulas lipidicas

Apos selecdo da dispersdo de SLN a utilizar procedeu-se a sua incorporacdo em trés
bases semissolidas, em diferentes propor¢des. A escolha da proporcéo de base versus

disperséo SLN mais adequada para aplicacdo tdpica fez-se através da andlise
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organolética das formulagdes obtidas, baseada na consisténcia e homogeneidade final

apresentada pelas mesmas. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Avaliagdo do aspeto fisico da formulagdo quanto a propor¢do adequada de

base semissolida:dispersao de SLN para aplicacédo topica.

Proporcéo base semissolida:SLN

Base semissélida

Pomada hidroéfila
Hidrogel +++" ++ ++
Creme O/A ++* + T

* +++: consisténcia adequada; ++: consisténcia suficiente; +: consisténcia baixa.

Apos a incorporacdo da dispersdo de SLN, observou-se uma diminuicdo da consisténcia
original em todas as bases semissolidas testadas. Este comportamento ja era previsivel,
uma vez que as dispersdes de SLN apresentam uma elevada quantidade de agua, tendo
sido observado por outros autores (Gonzalez-Mira et al., 2012; Karavana et al., 2012;
Tichota et al., 2014).

De acordo com os resultados da Tabela 9, foram selecionadas como bases semissolidas

a pomada hidrofila e o hidrogel, ambos na proporgéo 60:40.

O creme O/A ficou demasiado fluido ap6s a incorporagdo das dispersdes de SLN, ndo
tendo sido possivel efetuar a sua analise reoldgica. Além disso, ap6s um més de
armazenamento a temperatura ambiente, este creme estava ainda mais fluido do que no
dia da incorporacdo, concluindo-se que este sistema € pouco estavel para incorporagéo
de dispersdes aquosas de nanoparticulas lipidicas.
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4.3. Avaliacdo do comportamento reoldgico das formulacGes semissolidas

A anélise reoldgica foi realizada nos dias 7 e 30 ap6s a incorporagdo das dispersdes de
SLN nas bases semissolidas. Os resultados obtidos s&o apresentados nas Figuras 4 e 5.

7000

/
///‘%.// +'?I'{Pomada Hidr6fila + SLN) dia
o
[——"

3
8

S
8

S
8

5
8

—B—T (Pomada Hidrofila+5LN) dia
30

Tensdo de Corte (cPo.rpm)

1000

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
Velocidade (rpm)

Figura 4: Comportamento reolégico da pomada hidrofila contendo as SLN

incorporadas, nos dias 7 e 30.

No grafico anteriormente apresentado, ndo foi possivel representar a curva Velocidade
(rpm) versus Tensdo de corte (cPo.rpm) da pomada hidrofila placebo, devido a elevada
consisténcia apresentada por esta base, o que impossibilitou a avaliacdo do seu

comportamento reoldgico.
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Figura 5: Comportamento reolégico do hidrogel placebo e do hidrogel contendo SLN
incorporadas, nos dias 7 e 30.

Pela andlise dos graficos representados nas Figuras 4 e 5, verifica-se que todas as
preparagdes semissolidas apresentaram um comportamento reofluidificante ou
pseudopléstico (i.e. uma diminuigdo da viscosidade com o aumento da velocidade de
corte). Além disso, a pomada hidrofila contendo SLN apresentou tixotropia, ou seja,
uma diminuicdo da viscosidade aparente com a pressao exercida, ao longo do tempo. O
comportamento tixotrépico é importante nas preparacdes semissolidas, pois permite o
escoamento mais facil destas a partir do recipiente de acondicionamento e um melhor
espalhamento da preparacdo sobre a pele (Lee et al., 2009; Mendes, 2013). O hidrogel
contendo as SLN apresentou uma ligeira tixotropia apos 30 dias, embora esta variacdo

ndo seja relevante.

A andlise dos gréaficos permite ainda verificar um ligeiro aumento da viscosidade da
pomada hidrofila ao longo do tempo de armazenamento. Por outro lado, no hidrogel
verifica-se uma ligeira diminuicdo da viscosidade ao longo do tempo. Apesar das
alteracdes anteriormente referidas, estas ndo sdo consideradas significativas, uma vez
que os graficos do comportamento reoldgico de ambos os sistemas semissélidos séo

praticamente sobreponiveis.
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A analise dos graficos anteriormente apresentados e dos valores de viscosidade obtidos
indicam que os sistemas semissolidos sofrem uma diminuigcdo da consisténcia aquando

da incorporacao das dispersoes de SLN, como referido na secgéo 4.2.

4.4, Estudos de estabilidade acelerada

Apbs 30 dias da incorporacao da dispersdo de SLN nas bases, procedeu-se a realizacéo
dos ensaios de estabilidade acelerada da pomada hidréfila (Figura 6) e do hidrogel

(Figura 7), com o intuito de prever a estabilidade das mesmas.

Figura 6: Pomada hidréfila com SLN incorporadas apds o primeiro (a esquerda) e o

segundo (a direita) ciclo de centrifugacao.

No caso da pomada hidrofila, verifica-se auséncia de instabilidade ap6s a primeira
centrifugacdo, no entanto, ap6s a segunda centrifugacdo, é possivel observar uma ligeira
alteragdo do sistema semissolido no fundo do tubo de Falcon®, através do aparecimento
de um pequeno espaco de ar no sistema. No entanto, esta alteragcdo ndo permite concluir
acerca da instabilidade da formulagdo semissolida, uma vez que ndo € uma alteracao
marcada. Neste caso, uma vez que a alteracdo verificada ndo é significativa, espera-se
também que este sistema seja estdvel ao longo do armazenamento, embora possa

apresentar uma validade inferior comparativamente ao hidrogel.

49



Sistemas semissolidos a base de nanoparticulas lipidicas

Figura 7: Hidrogel com SLN incorporadas apds o primeiro (a esquerda) e o segundo (a

direita) ciclo de centrifugacéo.

A avaliacdo do aspeto dos tubos de Falcon® apds ambos os ciclos de centrifugacéo
permitiu verificar a auséncia de instabilidade do hidrogel contendo SLN, uma vez que
ndo apresenta espacos de ar na estrutura do sistema. Além disso, verifica-se a auséncia
de liquido sobrenadante apds ambos os ciclos de centrifugacdo. Este resultado, tal como
referido por Krambeck (2011), é preditivo de uma boa estabilidade do sistema ao longo

do tempo.

Constatou-se também a auséncia de alteracdo da cor de ambas as formulacGes
semissdlidas, ap6s 30 dias de armazenamento, o que pode ser indicativo de auséncia de
degradacdo lipidica, embora esta observacdo necessite de confirmacdo, através de

ensaios de anélise de cor, efetuados com um colorimetro (Tichota et al., 2014).
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VI.  ConclusGes e perspetivas

A utilizacdo de nanoparticulas lipidicas para veicular fA&rmacos ou ingredientes ativos
cosmeéticos apresenta vantagens relativamente aos sistemas tradicionais, sendo por isso

desenvolvidos cada vez mais estudos nesta area.

Os estudos realizados, no periodo entre 2012 e 2016, e reportados neste trabalho
comprovam a eficacia e utilidade deste sistema de veiculacdo. Apesar de ser
comercializado apenas em cosméticos, verifica-se que as nanoparticulas lipidicas tém
bastante aplicabilidade e eficacia no setor farmacéutico, como sistemas de transporte de
farmacos, permitindo a obtencdo de melhores resultados da terapéutica e uma
diminuicdo de efeitos secundarios. Muitas vezes também permitem a diminuicdo do
namero de aplicagdes, devido a sua capacidade de libertagdo prolongada das substancias

encapsuladas, levando a uma maior adesdo a terapéutica por parte do doente.

No decorrer do trabalho experimental realizado, concluiu-se que, de entre os dois
métodos de producdo utilizados, 0 método dos ultrassons se mostrou ser mais eficaz,
levando a obtencédo de sistemas de SLN com tamanhos menores e mais homogéneos. A
incorporacdo da dispersdao de SLN nos sistemas semissolidos testados levou a uma
diminuicdo da sua consisténcia. Entre estes sistemas, o hidrogel e a pomada hidréfila
mostraram ser adequados e, para além de manterem uma viscosidade e consisténcia
apropriadas para aplicacdo topica ap0s incorporacdo das SLN, mantiveram-se estaveis

durante 30 dias de armazenamento.

Conclui-se que as formulacdes semissélidas contendo SLN foram desenvolvidas com
sucesso e prevé-se que apresentem uma boa estabilidade durante o armazenamento.
Contudo, s&o necessarios mais estudos no sentido de avaliar a estabilidade das
formulacBes durante periodos de tempo mais longos. Se os resultados forem
satisfatorios, as formulacdes desenvolvidas neste trabalho experimental podem ser
utilizadas ao nivel cosmético e farmacéutico. Em cosméticos, podem servir como
hidratantes da pele, podendo ainda ser veiculados ingredientes ativos hidratantes,

obtendo-se um efeito sinérgico da hidratacdo. Em formulagdes farmacéuticas, podem
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ser usadas para veicular farmacos para administracdo cutanea, ocular, nasal e vaginal,

onde é vantajoso aplicar preparagdes de consisténcia semissélida.
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