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EPIGRAFE

O que é 0 sucesso?

Rir muito e com frequéncia; ganhar o respeito de pessoas inteligentes e o afeto de
criancas; merecer a consideracdo de criticos honestos e suportar a traicdo de falsos
amigos; apreciar a beleza, encontrar o melhor nos outros; deixar o0 mundo um pouco
melhor, seja por uma saudavel crianca, um canteiro de jardim ou uma redimida condi¢ao
social; saber que ao menos uma vida respirou mais facil porque vocé viveu.

Isto é ter sucesso!

Ralph Waldo Emerson



RESUMO

ZAMARIOLI, C. M. Formulacdo tdpica para prevencdo e tratamento de
radiodermites: desenvolvimento de nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) contendo
curcuminoides e estudo in vitro. 2014, 139f. Dissertacdo (Mestrado) — Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

O objetivo principal deste projeto foi desenvolver formulagdo tdpica contendo
nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) incorporando curcuminoides. Método: foi utilizado
0 método da microemulsdo para a producgdo das NLS; espalhamento dindmico de luz para
avaliar tamanho de particulas, potencial zeta e Pdl; microscopia de forca atdmica para
avaliacdo morfoldgica; ainda foi avaliada a eficiéncia de encapsulacdo, capacidade de
carga, perfil de liberacdo e permeacdo cutanea in vitro. Resultados e discussdo: Foram
feitos seis planejamento fatoriais, tipo Box-Behnken, modificando fatores como
porcentagem de curcuminoides, tempo e temperatura de homogeneizacdo e proporcao de
tensoativos. A média dos tamanhos de particulas nos seis planejamentos variou de 210,4
nm (DP * 146,6) a 2984 nm (DP + 1173); a do potencial zeta de -7, 06 (DP + 13,87) a -
30,40 (DP * 4,16); a do Pdl de 0,222 (DP £ 0,125) a 0,5653 (DP + 0,362); estes dados
reforcam os da literatura que dizem que o tamanho das particulas pode ser influenciado
pela velocidade e tempo de agitacdo. No 6° planejamento, a média da eficiéncia de
encapsulacao de curcumina e dos curcuminoides foi de 52,92% (DP + 5,41) e 48,39% (DP
+ 6,62), respectivamente. Dados da literatura apontam que para farmacos lipofilicos, a
eficiéncia de encapsulacdo pode ser superior a 50%. A média da capacidade de carga de
curcumina foi de 24,13 % (DP + 6,12) e dos curcuminoides totais de 32,20% (DP + 9,56);
uma revisao apontou que a capacidade de carga de farmacos lipofilicos estava em torno de
25%. As imagens topograficas mostraram particulas de formato esférico com didmetros
que variaram entre 52 nm e 101 nm; menor do que o mensurado por espalhamento
dindmico de luz. Quanto a liberagdo, houve inicialmente uma liberacdo acelerada e, apos 2
horas, um perfil de liberacdo mais controlado, conforme visto na literatura, que pode ser
explicada pela difusdo dos curcuminoides associados a superficie e aos poros das NLS,
seguida da erosdo da particula, combinada com a difusdo dos componentes encapsulados.
A formulacdo tdpica apresentou boa espalhabilidade e estabilidade quando submetido a
teste de estresses mecanico. No teste preliminar de estabilidade da formulacdo, com seis
ciclos de 48 horas, 24 horas em estufa a 40°C + 2°C e 24 horas em geladeira 5°C + 2°C, o
gel permaneceu homogéneo, de coloracdo amarelo-brilhante e com odor caracteristico e
ndo apresentou separagdo de fase com 3000 rpm por 30 minutos e nem alteracéo
significativa de pH. Nao houve permeacdo e somente houve penetracdo na epiderme/derme
que foi exposta ao gel com curcuminoides livres. Consideracdes finais: A formulagéo
topica é estavel e pode ser utilizada em estudos posteriores, in vivo, para o tratamento de
reacOes inflamatorias locais como a radiodermite; o perfil de liberacdo controlado,
associado ao fato de se formar uma barreira cutdnea pelas NLS, ainda pode melhorar a
hidratagdo cutanea.

Palavras-chave: curcuminoides; nanoparticulas lipidicas sdélidas; radiodermites;
enfermagem.



ABSTRACT

ZAMARIOLI, C. M. Topical formulation for the prevention and treatment of
radiodermatitis: development of solid lipid nanoparticles (SLN) containing
curcuminoids and in vitro study. 2014, 139f. Master’s Thesis — Escola de Enfermagem
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

The main objective of this project was developing topical formulation containing solid
lipid nanoparticles (SLN), adding to curcuminoids. Method: microemulsion method to
produce SLN; dynamic light scattering to assess particle size, zeta potential and Pdl;
atomic force microscopy for morphological evaluation; the encapsulation efficiency was
tested also, loading capacity, release and skin permeation profile in vitro was assessed too.
Results and discussion: 6 Box- Behnken factorial designs were made by modifying
factors such as percentage of curcuminoids, time and temperature of homogenization and
surfactant ratio. The average particle size in the 6 planning ranged from 210.4 nm (SD %
146.6) to 2984 nm (SD + 1173); the zeta potential of -7,06 (SD + 13.87) to -30.40 (SD %
4.16); the PDI of 0.222 (SD £ 0.125) to 0.5653 (SD * 0.362). These data remain the
literature that coments about the possibility of the particle size can be influenced by the
speed and stirring time. At 6° planning, the average encapsulation efficiency of curcumin
and curcuminoids was 52.92% (SD + 5.41) and 48.39 % (SD * 6.62), respectively.
Literature data indicate that for the lipophilic drug, the encapsulation efficiency may be
greater than 50%. The average load capacity of curcumin was 24.13% (SD + 6.12) and
total curcuminoids of 32.20% (SD £ 9.56). A review showed that the load capacity of
lipophilic drugs was around 25%. The topographic images showed spherical particles with
diameters ranging between 52 nm and 101 nm; less than that measured by dynamic light
scattering. As for the release, the initial rapid release and after 2 hours, one more controlled
release profile, as seen in the literature, which one can be explained by the diffusion of
curcuminoids associated with a surface and pores of the NLS, followed them by erosion of
the particle, combined with the diffusion of the encapsulated components. The topical
formulation showed good spreadability and stability when it was subjected to mechanical
stress test. In the preliminary test of stability of formulation 6 cycles of 48 hours, 24 hours
and incubated at 40°C + 2°C and 24 hours in the refrigerator 5°C = 2°C, resulted on a
homogeneous gel, presenting a bright -yellow color, with characteristic odor and showed
no phase separation with 3000 rpm for 30 minutes and no significant change in pH.
Permeation didn’t occur, only penetration in the epidermis/dermis which ones were
exposed to the gel with free curcuminoids. Final thoughts: The topical formulation is
stable and it can be used in further studies, "in vivo", for the treatment of inflammatory
reactions as radiodermitis; the controlled release profile associated with the fact to form a
barrier skin from the NLS, it can also improve skin hydration.

Keywords: curcuminoids; solid lipid nanoparticles; radiodermatitis; nursing.



RESUMEN

ZAMARIOLI, C. M. Formulacion topica para la prevencion y el tratamiento de la
radiodermatitis: desarrollo de nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) que contienen
curcuminoides y el estudio in vitro.. 2014. 139f. Méaster (MSc) - Escola de Enfermagem
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

El objetivo principal de este proyecto fue el desarrollo de una formulacion topica que
contiene nano-particulas sélidas lipidicas (SLN) incorporando curcuminoides. Método: fue
utilizado el Método de la micro-emulsion, para la produccion de las NLS; esparcion
dindmica de luz para evaluar el tamafio de las particulas, el potencial zeta y PDI;
microscopia de fuerza atomica para la evaluacion morfologica; ademas, se evaluo el perfil
de eficacia de encapsulacion, la capacidad de carga, la liberacion y permeacion cutanea “in
vitro”. Resultados y discusion: fueron realizados seis disefios factoriales de Box-
Behnken, modificando factores como el porcentaje de curcuminoides, tiempo y
temperatura de homogeneizacion y proporcién de tenso-activos. El tamafio medio de
particulas en los 6 disefios de planificacion varié de 210,4 nm (SD + 146,6) a 2984 nm (SD
+ 1173); el potencial zeta de -7, 06 (DE £ 13,87) a -30,40 (SD + 4,16); el PDI de 0.222
(SD £ 0.125) a 0.5653 (SD £ 0.362). Estos datos refuerzan la literatura que dice que el
tamanfo de la particula puede estar influenciado por la velocidad y el tiempo de agitacion.
En el sexto disefio el promedio de eficiencia de encapsulacion de la curcumina y los
curcuminoides fue 52,92 % (DE + 5,41) y 48,39 % (DE * 6,62 ), respectivamente. Datos
de la literatura indican que para farmacos lipofilicos, la eficacia de encapsulacion puede ser
mayor que 50%. La capacidad de carga promedio de la curcumina fue 24,13 % (DE + 6,12
) y de los curcuminoides totales de 32,20 % (SD + 9,56). Un estudio demostr6 que la
capacidad de carga de farmacos lipéfilos gird en torno del 25%. Las imagenes topogréaficas
mostraron particulas esféricas con didmetros que oscilan entre 52 nm y 101 nm; menor que
el medido por dispersion dinamica de luz. En cuanto a la liberacion hubo inicialmente una
aceleracion y después de 2 horas, un perfil de liberacion méas controlado, conforme con la
literatura, pudiéndose explicar por difusién de curcuminoides asociados con la superficie y
a los poros de la NLS, seguido por la erosion de la particula en combinaciéon con la
difusion de los componentes encapsulados. La formulacion tépica mostré buena
extensibilidad y estabilidad cuando fue sometida a prueba de esfuerzo mecanico. En el
ensayo preliminar de estabilidad de la formulacién con 6 ciclos de 48 horas, 24 horas se
incubo a 40°C + 2°C y 24 horas en el refrigerador 5°C = 2°C, el gel permanecio
homogéneo, de color amarillo brillante, y con olor caracteristico. No presentd separacion
de fases con 3000 rpm durante 30 minutos, ni alteracién significativa del pH. Solo hubo
penetracion en la epidermis/dermis que fue expuesta al gel con curcuminoides libres.
Consideraciones finales: la formulacién tdpica es estable y puede ser utilizada en otros
estudios “in vivo ’para el tratamiento de reacciones inflamatorias como radio-dermitis; el
perfil de liberacion controlada asociada al hecho de formar una barrera cutanea por las
NLS, puede ademas mejorar la hidratacion de la piel.

Palabras clave: curcuminoides; nanoparticulas sélidas lipidicas; radiodermitis; enfermeria.
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1. Introducgéo

1.1. Apresentacao do tema de estudo

Na oncologia, campo de interesse neste projeto de pesquisa, vem sendo implementada
uma politica de formagdo e treinamento de recursos humanos na tentativa de instrumentalizar
as regides para atuarem de modo mais equanime na prevencao, deteccdo precoce e tratamento
do céncer. Trata-se, na maioria das vezes, de acdes de estruturacdo de servicos de alta
complexidade bem como politicas para melhorar a articulagdo de servigos de diagndstico,
circunscritos a um dado nimero de pessoas.

Os servicos de saude, em contrapartida, ainda possuem um arsenal de combate
limitado ao potencial de incorporagdo do avango tecnolégico. No entanto, apesar de tamanha
evolugdo em comparacdo aos anos 90, ainda contamos com um numero limitado de farmacos
medicamentos (bem como suas combinacgdes), materiais e equipamentos, sem mencionar a
distribuicdo espacial destes ultimos, que remeteria a uma discussdo nas esferas politica,
econdmica e social.

Concomitantemente a estes avangos, as reacfes adversas relacionadas a terapéutica
oncoldgica estdo presentes em escala consideravel, interferindo diretamente na qualidade de
vida relacionada a saude dos pacientes, a despeito da também crescente evolugdo dos
paliativos. A assisténcia de enfermagem permeia esta atmosfera e tem um espaco muito
importante como idealizadora de protocolos de assisténcia pautados na melhor prética clinica,
primando pela melhora do cuidado prestado aos clientes.

Neste cenario, na prevencao e tratamento de lesGes por radiacdo, pouca atencdo tem
sido dada ao delineamento de resposta regenerativa de produtos fitoterapicos. Em
consonancia, o paradigma atual remete-se a incorporacdo de substancias menos tdxicas,
economicamente incorporaveis e Uteis na cicatrizacdo de feridas, ao encontro com a estratégia
de incentivo do uso de fitoterapia e fitofarmacos em ambito nacional.

A utilizacdo da curcumina, um dos principios ativos extraidos do rizoma da Curcuma
longa Linn tem sido estudada na aceleracdo da cicatrizagdo de lesGes relacionadas a radiagdo
(JAGETIA; RAJANIKANT, 2012), uma toxicidade inerente ao tratamento oncologico. A
despeito da baixa toxicidade, a baixa biodisponibilidade também dificulta sua administracao
por via oral e as alternativas mais recentes foram a utilizacdo de carreadores em escala micro

e nanomeétrica para sua administracdo, tanto por via oral quanto parenteral e topica.
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Na década de 70, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) reconheceu o uso de
fitoterapicos. Na década seguinte o Brasil, a partir de uma politica sobre plantas medicinais e
produtos fitoterapicos, recomendou o uso destes produtos definindo como prioridade o estudo
de plantas medicinais nas pesquisas clinicas (BRASIL, 1981). Também foi lancado o
Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais para obter o desenvolvimento de uma terapéutica
alternativa e complementar baseado no conhecimento cientifico e no real valor farmacoldgico
de preparacGes de uso popular (BRASIL, 2006).

Acompanhando esta evolugdo, em maio de 2006, o Ministério da Salde aprovou a
Politica Nacional de Préaticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de
Saude (SUS), recomendando, em carater nacional, a adocdo pelas Secretarias de Salde dos
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, a implantacdo de acdes e servicos relativos as
Préaticas Integrativas e Complementares (BRASIL, 2006).

Um Comité Técnico Tematico de Apoio as Politicas de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos foi instituido para apoiar a implantacdo e implementacgdo da Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos, no intuito de garantir, aos usuarios do SUS, fitoterapicos
segundo a legislacdo vigente, e partindo dele, elaborou-se o Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira, que d& suporte as praticas de manipulacdo e dispensacdo de
fitoterapicos nos Programas de Fitoterapia.

No ambito da Enfermagem, a Resolu¢cdo COFEN 197/1997 (CORER, 2001) estabelece
e reconhece a Fitoterapia como uma das Terapias Alternativas passiveis de serem
desenvolvidas por enfermeiros especialistas e qualificados na atencdo a pessoa sob seus
cuidados.

A relevancia deste projeto esta no desenvolvimento tecnoldgico de formulacao topica
contendo nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) como carreadoras de curcuminoides que sera
utilizada em estudo posterior, com intuito de avaliar seu potencial para a prevencdo e
tratamento de radiodermite, que € uma preocupacgéo constante para a enfermagem oncoldgica.

No percurso deste projeto inicialmente tornou-se necessario a compreensdo deste tipo
de lesdo, bem como da constituigdo da pele e dos processos de dano tecidual e de seu reparo.
Seguiu-se um olhar para as propriedades e potenciais de utilizagdo dos curcuminoides,
culminando em uma aproximagéo a aplicacdo da nanotecnologia como uma alternativa para
melhorar a aplicabilidade destes. Tais aspectos compdem os itens descritos em continuidade,

a guisa de introducéo.
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1.2. Radiodermites

Segundo Firmino (2007) “o cancer ¢ um importante fator sistémico que afeta o
processo de cicatrizacdo, por tratar-se de uma doenca catabdlica de consequente impacto
desfavoravel sobre o estado nutricional do paciente oncologico”. Dentre as principais
modalidades de tratamento citam-se a cirurgia oncoldgica, a quimioterapia, a radioterapia, a
radiocirurgia, a hormonioterapia, o transplante de células tronco hematopoeticas - TCTH e a
terapia alvo molecular.

Atualmente, metade dos portadores de neoplasias € tratada com radioterapia, um tipo
de tratamento que tem como complicacdo associada uma reacdo cutanea denominada
radiodermite (BRASIL, 2011). A administracdo da radioterapia ndo provoca dor e, em muitos
tratamentos paliativos, nos quais sdo utilizadas baixas doses, os efeitos colaterais sdo
minimos. Entretanto, quando doses mais altas sdo necessarias, as complicacdes relacionadas

podem ser mais severas (Figura 1).

>4 Epilacéo temporaria.
16 a 20 Epilacéo definitiva.
6al2 Radiodermite eritematosa que se manifesta oito dias ap6s a exposicdo por
dor e vermelhiddo; frequentemente substituida por pigmentacéo acentuada.
16 a 20 Radiodermite exsudativa (bolhas, lesGes) que regride em 5 ou 6 semanas.
25 Radiodermite e radionecrose que se manifesta por um eritema precoce, dor,
exsudacéo; o processo evolui para uma ulceracéo do tecido.
2 Catarata: quanto maior a dose, maior a velocidade do estabelecimento do
processo; conjuntivite aguda de pouca gravidade.
0,3 Esterilidade temporaria do homem.
5 Esterilidade definitiva do homem.
3 Esterilidade temporaria da mulher.
6-8 Esterilidade definitiva da mulher.

Figura 1 - Exposi¢oes agudas localizadas e toxicidade.
Fonte: Comisséo Nacional de Energia Nuclear (BRASIL, 2013, p. 33).

A natureza, gravidade e duracdo dependem dos 6rgéos que receberam a radiagéo, do
tipo de tratamento e do paciente, sendo, na maioria das vezes, previsiveis e esperadas.

De acordo com a Comissdo Nacional de Energia Nuclear (BRASIL, 2013), lesdes de
pele apresentam tempo de laténcia de, aproximadamente, 10 dias e ocorrem em situagdes de

exposicoes localizadas, como apresentado na Figura 2.
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Figura 2 - Efeitos das radiacdes ionizantes sobre as camadas da pele.
Fonte: BRASIL, 2013, p. 30.

As células da camada mais interna que sofrem a acéo de radiacGes ionizantes (Figura
3), visto que a camada mais externa é constituida de células diferenciadas que perderam a
capacidade de se reproduzir. O tempo de transito das células das camadas mais internas para a
externa (turnover) é o fator que mais influencia o surgimento destas leses ap0s a exposicao.

Este tipo de lesdo ndo possui tratamentos Uteis ou marcadores preditivos até o
momento. Tais complicagbes cutaneas também dependem da espessura da epiderme, do
rompimento da integridade cutanea, comorbidades associadas, exposi¢do ao sol, habito de
fumar, localizacdo da irradiacdo, campo tratado, volume irradiado e dose, além do tipo de
fracionamento e energia utilizada (ANDRADE et al., 2012).

Uma das formas de graduacdo da toxicidade cutanea relacionada a radiacdo esta

representada na Figura 3

GRAU
Evento Adverso 0 1 2 3 4
Dermatite por nenhum eritema fraco  eritema de moderado descamacéo Necrose cuténea ou
radiacdo ou a vigoroso ou uma Umida confluente  ulceracéo de toda a
descamagdo descamagdo Umida de>1,5 cmde espessura da derme,
seca local, principalmente diametro e ndo pode incluir
confinada a dobras e confinada as sangramento ndo
pregas cutaneas; dobras cutaneas;  induzido por trauma
edema menor ou abraséo
desprezivel

Nota: Dor associada a dermatite por radiagdo é classificada separadamente na categoria DOR, como dor devida a radia¢do

Figura 3 — Critérios Comuns de Toxicidade relacionados & dermatite por radiagéo.
Fonte: Saad et al., 2002, p. 68-9.

As lesbes de Grau | sdo geralmente tratadas como queimadura solar, com produtos
emolientes simples que ndo contenham metal; as de Grau Il, além de se beneficiarem com

emolientes, podem receber solugdes antiinflamatdrias. Nos Graus 111 e 1V considera-se 0 uso



23

de filmes de poliuretanos e/ou curativos com hidrocoloides, atendendo aos principios dos
tratamentos de outras feridas.

Para Firmino (2007), a radiodermite ndo é considerada uma lesdo propriamente dita,
mas uma reacdo da pele a radioterapia, semelhante a uma queimadura superficial, onde podem
estar presentes, ou ndo, areas de ulceragdo. J& para a Comissdo Nacional de Energia Nuclear -
CNEN sdo classificadas como lesdo e o tempo para o surgimento independe da energia
transferida.

Também ndo existe consenso para o tratamento destas lesdes e as intervengdes estdo

baseadas na extenséo do dano tecidual e nos protocolos institucionais (FIRMINO, 2007).

Alguns institutos adotaram produtos ou curativos que aplicados na area
irradiada visam a impedir 0 aumento do grau de radiodermatite, reduzindo o
desconforto ao cliente e o tempo de interrupcao do tratamento radioterapico.
Este tratamento tdpico implica em compressa de dgua e cha de camomila,
locdo a base de &cidos graxos essenciais (AGE), Aloe vera e, no caso de
lesGes nos graus 3 e 4, uma necessidade da atuacdo efetiva do enfermeiro
com aplicacdo de placa de hidrocol6ide, sulfadiazina de prata a 1%, acidos
graxos essenciais (AGE) e alginato de célcio que necessitam da elaboragdo
de estudos estruturados para avaliagdo da sua efetividade no tratamento de
radiodermatite (BLECHA; GUEDES, 2006, p.161).

Blecha e Guedes (2006) identificaram numa revisdo da literatura que nao ha relatos de
frequéncia de uso de um produto que possa ser recomendado na pratica assistencial para
prevencdo e tratamento de radiodermites e que a maioria dos produtos identificados nos
trabalhos ndo esta disponivel no Brasil.

Ainda sobre a prevencdo de radiodermite em mulheres com cancer de mama, 0s
produtos topicos mais indicados sdo os corticosteroides topicos, a caléndula e 0 MAS065D
(Xclair), com aplicagdo uniforme, concomitante ao inicio do tratamento radioterapico, duas
vezes ao dia ou mais, dependendo da ocorréncia da dermatite e de dor, até completar o
tratamento ou seguindo por duas semanas apés seu término (ANDRADE et al.,2012).

Entretanto, destacam:

“que estudos com melhor delineamento metodoldgico sdo necessarios para
comprovar ou refutar os achados desses estudos. Além disso, a auséncia de
artigos publicados no Brasil sugere a necessidade de pesquisas nessa area,
com o objetivo de elaborar protocolos de cuidados relacionados a prevencao
e ao manejo adequado das lesdes, que possam ser seguidos por instituicdes
que buscam melhor qualidade na assisténcia” (ANDRADE et al., 2012, p.
610).
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Outra revisdo sistematica que avaliou os cuidados com a pele e produtos que 0s
pacientes utilizaram durante a radioterapia radical para cancer de mama, aponta que dos dez
estudos selecionados, dois tratavam de regimes de lavar roupa, dois usaram desodorantes e 0s
outros seis investigaram cremes, geis ou solucdes. Os resultados sugerem que ha um lugar
para cremes na gestdo e no retardo do aparecimento da toxicidade cutanea induzida pela
radiacdo, no entanto, a investigacéo falha ao destacar um produto que tenha um demonstravel
beneficio em detrimento de outros (BUTCHER; WILLIAMSON, 2011).

Cabe, por ora, rever estes conceitos relacionados ao maior 6rgao do corpo humano, a

pele, e ao processo de reparo tecidual.

1.3. Pele e processo de reparo tecidual

A pele, uma barreira protetora entre 0 organismo e 0 ambiente externo, destaca-se na
protecdo contra radiacdo ultravioleta - UV, danos quimicos, microbioldgicos,
termorregulacdo, além de ser sensivel a estimulos sensoriais, tais como dor e tato (CONTRI et
al., 2011). E constituida pela epiderme, derme e pelo tecido subcutaneo, onde uma
diversidade de células se dispGe em um sistema de arranjo complexo, conforme representacao

esquematica na Figura 4.

Disco de

Pele com pélo ——=— Pele glabra »

'

i

Merkel - =

- -

"~ Epiderme

Limite
epiderme-derme

Terminagdo — —
nervosa livre

Corpusculo —
de Meissner

Receptor do —
foliculo piloso

Corplsculo
de Pacini

Corplsculo — -
de Ruffim

Figura 4 — Estruturas da pele.
Fonte: Bear; Connors; Paradiso, 2002, p.104.
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Mais externamente, a epiderme é composta por lipidios, entre eles os fosfolipidios,
fosfatidilcolina, colesterol e triglicerideos, interagindo com queratindcitos, melandcitos,
células de Langerhans e células Merkel, principalmente. A constante renovagdo das células
epidérmicas ocorre sempre da camada mais interna para a externa e, a medida que
envelhecem, véo tornando-se achatadas, passando a fabricar e a acumular no seu interior uma
proteina resistente e impermeéavel denominada queratina. As células mais superficiais, ao
tornarem-se repletas de queratina, morrem e passam a constituir um revestimento resistente ao
atrito e altamente impermeavel a agua, denominado camada queratinizada ou coOrnea. Esta
camada ou estrato é formado por corneécitos queratinizados incorporados em bicamadas
lipidicas, com marcada lipofilicidade e alta coesdo celular. Extracelularmente, ceramidas,
colesterol e &cidos graxos livres sdo predominantes, sendo as ceramidas 0s componentes mais
importantes na fungdo “barreira” (CONTRI et al., 2011). Ainda na epiderme sdo encontradas
células denominadas melandcitos, responsaveis pela producdo de melanina, o pigmento
escuro que contribui para a coloragdo final da pele e dos pelos.

O estrato corneo é a camada que limita o processo de penetracdo de substancias por
via topica, agindo como uma barreira de difusdo passiva. A integridade desta camada cornea e
a concentracdo da droga administrada sdo aspectos que influenciam o perfil de penetracdo
(CHORILLI et al., 2007; SILVA et al., 2009).

Todavia, existem algumas vias passivas pelas quais uma molécula pode atravessar o
estrato corneo (Figura 5): intercelular, através da solubilizacdo dos lipidios extracelulares;
transcelular, através dos cornedcitos e bicamada lipidica; outra que envolve as glandulas
sudoriparas ou foliculos pilosos. Por ocuparem cerca de 0,1% da superficie da pele, os
apéndices contribuem de modo pouco significativo; as glandulas sudoriparas, dada a via
tortuosa e trajeto ascendente do suor, ndo sdo uma via comum para 0S medicamentos
(CHORILLI et al., 2007; SILVA et al., 2009).
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Figura 5 — Vias de transporte de farmacos pelo estrato cdrneo.

Fonte: Moser et al., 2001, p.389.
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Jé& a derme situa-se abaixo da epiderme, sendo um tecido conjuntivo que contém fibras
proteicas, vasos sanguineos, terminac@es nervosas, Orgdos sensoriais e glandulas. As
principais células da derme sdo os fibroblastos, responsaveis pela producdo de componentes
fibrilares (colageno e elastina) e ndo fibrilares (glicoproteinas e proteoglicanos) da matriz
extracelular. Estas células sdo responsaveis pela formacdo e remodelacdo dos tecidos,
participando ativamente do processo de cicatrizacdo (MORAES; JOAZEIRO, 2005). Os
fibroblastos, além de sintetizarem os complexos macromoleculares da matriz extracelular -
MEC interagem com esta matriz, regulando suas deposicGes e orientacdo, modulando a
estrutura, fisiologia e biomecénica dos tecidos conjuntivos, bem como dos demais, aos quais
serve de suporte (MORAES; JOAZEIRO, 2005).

De acordo com Gabbiani (2003), a atividade contratil oriunda dos fibroblastos é
responsavel pelo fechamento das feridas, processo conhecido como contracdo. Este reparo
tecidual € um fendmeno complexo que visa restabelecer a integridade morfologica e funcional
do tecido ou 6rgdo lesado, por vias dependentes de uma sequéncia de interacfes celulares e
moleculares (MARTIN; LEIBOVICH, 2005). E composto por trés fases, a inflamatoria, a
proliferativa e a de remodelagem (CLARK, 1996).

Na fase inflamatoria, apds o dano tecidual, ocorre o extravasamento sanguineo,
agregacao plaquetaria e a coagulacdo, com a formacdo de um tampéo rico em fibrina. As
plaquetas, sob a acdo da trombina, liberam fatores de crescimento e glicoproteinas nesta

matriz provisoria, necessaria para a migracao celular (LIN et al., 2003; JONES; EDWARDS;
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THOMAS, 2004). Os fatores de crescimentos sdo: fator de crescimento derivado de plagquetas
(PDGF), fator de crescimento transformante B (TGF-B), fator de crescimento epidérmico
(EGF), fator de crescimento transformante o (TGF- a) e fator de crescimento de células
endoteliais (VEGF). Ja as glicoproteinas séo a fibronectina e trombospondina (MENDONCA,;
COUTINHO-NETTO, 2009).

A ativacdo da cascata de coagulagdo e do sistema do complemento promove o
recrutamento de células inflamatdrias como os neutrofilos e mondcitos responsaveis pela
fagocitose. Os mondcitos, sob influéncia do PDGF, transformam-se em macrofagos que
promovem a efetivacdo do processo de reparo, removendo colageno, elastina e proteoglicanos
da matriz extracelular; liberando fatores quimiotaticos e fatores de crescimento. Os fatores de
crescimento compreendem o PDGF, TGF- B, fator de crescimento de fibroblasto (FGF) e
VEGF, principalmente (MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009).

Na fase seguinte, a proliferativa, ocorre a angiogénese e a migracao/proliferacdo de
fibroblastos. Na angiogénese ha o aumento da permeabilidade microvascular, sob atuacdo do
VEGF-A, FGF, TGF- B, angiotensina, angiotropina, angiopoetina-1 e, alguns estudos citam
que a diminuicdo da concentracdo de oxigénio e de acido latico sdo fatores que também
influenciam nesta fase. Ja os fibroblastos sdo responsaveis pela producdo de uma nova matriz
extracelular (MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009).

Na pele, os queratindcitos sofrem estimulos mitogénicos e quimiotaticos do TGF-a e
do EGF, fase denominada de proliferacdo epitelial e a concomitante formacdo do tecido de
granulacdo. Para a migracdo de células epiteliais e neovascularizacao, células e citocinas estdo
envolvidas, além da producdo e organizacdo de componentes da matriz extracelular como
fibronectina, colageno, vibronectina, tenascina e laminina, moduladas pelo FGF, e TGF- .

Ja na fase de remodelagem, ocorre a maturacdo dos elementos e alteracdo desta matriz
extracelular, com depdsito de coladgeno e de proteoglicanos. Os fibroblastos do tecido de
granulacdo transformam-se em miofibroblastos, comportando-se como um tecido contratil.
Ocorre 0 desaparecimento da maioria dos vasos, fibroblastos e células inflamatorias por
mecanismos de emigracdo ou morte celular e as citocinas envolvidas sdo fator de necrose
tumoral a (FNT-a), interleucina 1 (IL-1), PDGF e TGF-b.

Na reepitelizacdo ha a migracéo e proliferacdo de queratinocitos estimuladas pelo fator
de proliferacdo do queratinocito (KGF7), a proliferacdo de fibroblastos pelo PDGF e a

migracdo de celulas epiteliais pelo TGF- B, formacgéo de integrinas e de metaloproteinas, que
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promovem a interagdo com proteinas da matriz extracelular e a degradacdo/modificagdo
destas proteinas, respectivamente.

Para o processo de reparo, o tipo de pele, a localizacdo anatdmica da lesdo, a idade do
paciente (JULIA et al., 1992), o estado nutricional, possiveis alteracdes cardiocirculatorias e
na cascata de coagulacdo, bem como o uso de farmacos por via sistémica e ressecamento do
leito da ferida (MANDELBAUM et al., 2003) sdo fatores que influenciam.

Devido as caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas da pele, algumas substancias
podem ndo obter a atividade desejada por via topica e novos sistemas carreadores de
medicamentos vem sendo utilizados para modificar a permeacdo/penetracdo. O tamanho
destes carreadores depende da rota de administracdo do farmaco e pode ser da ordem de
milimetros a nanémetros.

Portanto, serdo apresentadas a seguir tanto a substancia selecionada para este estudo, a
Curcuma longa Linn, planta da qual sdo extraidos os curcuminoides, substancias que
participam de inGmeros processos bioldgicos, dentre eles a cicatrizacdo de lesdes; como

também o sistema carreador para sua administracao.

1.4. Curcuma longa Linn

E uma planta da familia do gengibre (Zingiberaceae), conhecida internacionalmente
como Turmeric (Figura 6). A sinonimia € Amomum curcuma Jacq e seus homes populares
sdo clrcuma, acafroa e acafrdo da terra (ANVISA, 2010). De acordo com a Farmacopeia
Brasileira, a curcumina, um dos curcumindides presentes nesta planta, tem indicacdo

terapéutica em dispepsia e inflamagéo (ANVISA, 2011).
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Figura 6 — llustracéo da flor de Curcuma longa Linn.
Fonte: http://pickmeyard.wordpress.com/tag/picture-of-turmeric-
flower/.

De acordo com Govindarajan (1980) e Takahashi (1987) os curcuminoides podem ser
encontrados na proporcao de 2,8 a 8% e divididos em trés substancias: I - curcumina (1,7-bis-
(4 hidroxi3-metoxifenil)-heptadien-3,5-diona; 1l — demethoxi-curcumina e Il — bis-
demethoxi-curcumina, sendo que a primeira tem o maior potencial antiinflamatorio.

Segundo Yallapu, Jaggi e Chauhan (2012), um fator que limita a sua utlizacdo é a
baixa solubilidade em agua (0,4 ng/ml em pH 7,3). Quando administrada por via oral em seres
humanos, 10 a 12 g/ml de curcumina promovem niveis séricos de aproximadamente 50 ng/ml,
denotando uma concentracdo minima circulante para atingir os seus efeitos terapéuticos.

Trata-se de uma substancia instavel em pH > 7 (TONNENSEN; KARLSEN, 1985) e
sua maior estabilidade estd entre uma faixa de 4 e 7 (RUSIG; MARTINS, 1992). Quando
submetida a temperatura de até 100°C ndo ocorre degradacao significativa, sendo que a luz €
o fator de maior significancia sobre a sua degradacdo. Sofre uma perda de 30% apds 30 dias
de exposi¢do a luz e, 1,8% pela acdo exclusiva do oxigénio. Quando administrada por via
oral, a curcumina sofre rapida metabolizacdo, sendo que 75% é excretada nas fezes e
praticamente nada pela urina ( WALHSTROM; BLENNOW, 1978).

Na altima década, a curcumina, um componente extraido da Curcuma longa sp, que
participa de uma intrincada rede de sinalizagdes moleculares (AGGARWAL; HARIKUMAR,
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2009) de importancia clinica (DAS; KASOJU; BORA, 2010; GOEL; KUNNUMAKKARA,;
AGGARWAL, 2008; IRVING et al, 2011; THANGAPAZHAM; SHARMA;
MAHESHWARI, 2006; WRIGHT; SPENCER; FLOWERS, 2006) ganhou expressao.
Atribuindo-se a essa molécula atividade antiinflamatoria (CHENG et al., 2001), antifungica
(LUTOMSKI; KEDZIA; DEBSKA, 1974; COWAN, 1999), antimicrobiana (BHAVANI-
SHANKAR; MURTHY, 1979), antioxidante (FUJISAWA et al., 2004; AUGUSTYNIAK et
al., 2010) e antiproliferativa (DAVIE; SPENCER, 1999; LU et al., 1993). A despeito da sua
utilizacdo popular e pouca toxicidade (JAYAPRAKASHA, RAO, SAKARIAH, 2006) possuli
baixa biodisponibilidade (WALHSTROM; BLENNOW, 1978), fator que contribuiram para
sua utilizacdo em pesquisas com novos sistemas carreadores (NAIR et al., 2010).

Em uma revisdo de quase 1500 artigos com curcumina, concluiu-se que é uma
substancia ndo-tdxica, com propriedades antioxidante, inibidora de mediadores da inflamacao
como o fator nuclear kappa B (NF - kappaB), ciclo-oxigenase-2 (COX-2), lipoxigenase
(LOX), e indutiveis do 6xido nitrico sintetase (iINOS). Seus efeitos preventivos e curativos
tém sido observados em modelos animais de doencas como a aterosclerose, cancer, diabetes,
doencas intestinais, gastrica, neurodegenerativas e oculares, apoiando seu uso clinico, na
prevencéo e tratamento (BENGMARK, 2006).

A atuagédo destes elementos vem sendo estuda em muitas vias de sinalizagdo celular e
na inflamagdo, sendo que a curcumina demonstrou inibir a incorporacdo de &cido
araquidénico, a incorporacdao de prostaglandina E2 e leucotrieno B4, além de aumentar a
secrecdo de 6-ceto PGFla (JOE; LOKESH, 1997). Age no fator de crescimento de tecido
conjuntivo (CTGF), na molécula-1 de adesdo endotelial de leucdcitos (ELAM-1), no fator de
necrose tumoral (TNF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), entre outros
(AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009), na inibicdo da secre¢do de colagenase, elastase,
hialuronidade, fosfolipase D, fosfolipase A2, fosfolipase C, NF-kappa B, AP-1, além de
reduzir a producdo de citocinas pro-inflamatdrias como o IL-1beta e IL-8 (JOE; LOKESH,
1997).

Num estudo que avaliou o efeito da piperina sobre a biodisponibilidade da curcumina
em voluntérios saudaveis. Administrou-se 2g de curcumina (4 capsulas de 500 mg — via oral)
isolada ou em combinag¢do com uma dose de 20 mg/Kg de piperina. Houve um aumento da
concentracdo sérica da curcumina e diminui da excregdo renal, além de ser uma dose bem
tolerada isolada ou em combinagdo com piperina, sendo que esta se mostrou um importante
inibidor do metabolismo da curcumina (SHOBA et al., 1998).
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Em outro estudo, a curcumina na dose de 20 pg/Kg foi administrada por seis dias
consecutivos em ratos com caquexia devido ao hepatoma de Yoshida, nos quais se verificou
uma reducdo de 31% do tamanho do tumor hepéatico (BUSQUETS et al., 2001).

Em 2009, um estudo controlado envolvendo ratos Wistar albinos submetidos a
radiacdo, avaliou o efeito radioprotetor da curcumina sobre a mucosa intestinal. Os animais
foram divididos em 5 grupos: grupo A controle; grupo B com dose simples de radiagéo; grupo
C com duas doses de radiacédo (4 dias de intervalo entre elas); grupos D (radiacdo no D14 — 5
Gy) e E (radiacdo duas doses, uma no D10 e outra no D14) concomitante a curcumina (100
mg/Kg) por 14 ou 18 dias, respectivamente (AKPOLAT; KANTER; UZAL, 2009).

Num outro estudo randomizado e controlado com ratos submetidos a queimadura
cutanea, avaliou-se uma zona central de necrose, circundada por uma de isquemia que evolui
para necrose em poucos dias, devido aos radicais reativos de oxigénio. A curcumina oral antes
da queimadura, 24, 48 e 72 horas ap06s proporcionou reducdo das areas de evolucdo para
necrose (SINGER et al., 2007).

A farmacocinética da curcumina na dose escalonada entre 440 e 2200 mg/Kg, em 15
pacientes com cancer colorretal avancado e refratario ao tratamento convencional, foi
avaliada num estudo de fase 1. Em quatro meses de tratamento o uso oral da curcumina foi
bem tolerado, ndo houve toxicidade na dosagem méxima e as imagens revelaram estabilizacdo
da doenca em cinco pacientes, no periodo de dois a quatro meses de tratamento (SHARMA et
al., 2001).

Ja num estudo de fase Il, a ingestdo do extrato contendo curcumina, em 15 pacientes
com cancer colorretal avancado, provocou inibigdo da formacdo do PGE2 de uma forma dose
dependente, entretanto, sem diferenca significativa comparado com o valor pré-tratamento
(PLUMMER et al., 2001). Porém, néo utilizou a piperina para aumentar a biodisponibilidade
da curcumina, o que pode ter interferido no resultado final.

A curcumina é utilizada como corante (Figura 7) na industria alimenticia (ASSIS et
al., 2012), uma propriedade ainda ndo apontada neste projeto. Esta propriedade, bem vinda
para os alimentos, foi um fator de preocupacéo inicial na idealizagdo deste projeto. A intencéo
era explorar o potencial antiinflamatorio dos curcuminoides, sem mascarar a observagdo do
processo inflamatorio local, que tem como caracteristica cardinal o eritema; além de poder
prejudicar a adesdo do paciente ao tratamento pela possibilidade de provocar manchas (pele e

tecidos).
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Figura 7 — Rizoma de Curcuma longa Linn.
Fonte: http://thehealingherbsofindia.blogspot.com/search/label/Curcuma%20longa

Uma solucdo apontada para esta caracteristica foi o encapsulamento que poderia
diminuir o efeito indesejavel que é a pigmentacdo da pele na apresentacdo topica. No intuito
de manter as atividades farmacoldgicas destes curcuminoides, melhorar a biodisponibilidade e
protegé-los da degradagdo e do metabolismo, novos sistemas carreadores desenvolvidos serdo

apresentados na sequéncia.
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1.5. Sistemas carreadores cutaneos de curcumina

Segundo Mehnert e Mader (2001), esta ficando evidente que o desenvolvimento de
uma droga isolada ndo é mais suficiente para a evolugdo da terapia, dada a concentracdo
insuficiente do farmaco em virtude da baixa absor¢éo, rapido metabolismo e eliminacgéo; alta
toxicidade em combinacdo com outros tecidos e a alta flutuacao dos niveis plasmaticos devido
a imprevisivel biodisponibilidade, apds administracéo perioral.

Neste sentido, novos sistemas de transporte de farmaco podem promover o aumento
da permeacdo de farmacos através da pele e os sistemas mais estudados sdo as
microemulsdes, nanoemulsdes e nanoparticulas (ZHAO; BROWN; JONES, 2009) associados
ou ndo aos métodos fisicos como iontoforese, microagulhas e microdermoabrasdo
(KAUSHIK et al., 2001; PRAUSNITZ, 2004; GILL et al., 2009).

Microemulsdo é definida como uma dispersdo transparente, fluida, opticamente
isotropica e termodinamicamente estavel de dois liquidos imisciveis, contendo quantidades
apropriadas de surfactante e, algumas vezes, também um co-surfactante (KAWACHI, 2002).
Para Danielsson e Lindman (1981), microemulsGes sdo sistemas de agua, 6leo e moléculas
anfifilicas que formam uma Unica dispersdo liquida, termodinamicamente estavel e
opticamente isotrdpica.

Ja as nanoemulsdes sdo dispersfes nas quais os tamanhos das gotas dispersas sdo da
ordem de nanémetros, na qual a faixa esta compreendida entre 10 e 100 nm, tamanho este que
Ihes confere maior estabilidade (MASON et al., 2006).

E nanoparticulas, secunda definicdo da International Organization for Standardization
(ISO) (BRASIL, 2009), € um pequeno pedaco de matéria com as bordas/interfaces definidas,
que pode se mover como uma unidade.

Nanoparticulas baseadas em sistemas lipidicos sdo comumente utilizadas em
aplicacdes topicas, segundo (CONTRI et al., 2011). S&o estruturas preparadas com lipideos
solidos em temperatura ambiente ou na temperatura corporal, associados a agentes tensoativos

e agua. O esquema classico destas particulas esta representado na Figura 8.
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Camada lipidica

Cuarcuma
encapsulada

Figura 8 — llustracdo geral de uma tipica nanoparticula lipidica sélida.
Fonte: Adaptacdo de Flora, Gupta e Tiwari, (2013), p. 343.

Segundo Oliveira (2008), farmacos lipofilicos terdo uma penetracdo facilitada, dadas
as caracteristicas da membrana plasmatica. Neste sentido, agentes promotores de permeacao
cutanea podem ser utilizados nas formulagdes, podendo diminuir a resisténcia da pele
(MARTINS; VEIGA, 2002).

Em contrapartida, a estabilidade destes sistemas de liberagdo ainda é um desafio a ser
vencido. Neste cenario, os compostos sintéticos para encapsular e/ou melhorar a estabilidade
destas formulacGes tém gerado preocupacao, tanto pela sua toxicidade direta quanto pelos
seus produtos de degradacao.

A literatura registra varios trabalhos sugerindo a viabilidade tecnoldgica e destaca a
importancia biofarmacéutica de se obter curcumina na forma micro ou nanoestruturada. Cabe,
contudo examinar a estabilidade e a toxicidade de micro e nanoestruturas carreadoras da
curcumina nestes estudos.

Alguns achados merecem destaque, dentre eles estabilidade a luz, a temperatura e a

toxicidade dos sistemas carreadores, bem como dos componentes das formulagdes.

Estudos de estabilidade a luz
A luz é a maior responsavel pela degradacdo dos curcuminoides. A curcumina livre é
mais suscetivel a degradacdo do que a micro e nanoencapsulada. Quando incorporada em

formulacBes topicas, espera-se que a estabilidade seja aumentada. E recomendacdo das



35

agéncias reguladoras que sejam feitos testes de estabilidade luminosa para substancias
fotossensiveis (ANVISA, 2004).

Aziz, Peh e Tan (2007) avaliaram a estabilidade de curcumina em po e
microencapsulada em gelatina ap6s um periodo de armazenamento de 30 dias em vidro
ambar, com taxa de exposi¢do a luz de 12h/dia, perfazendo um total de 360h. As amostras
foram coletadas em intervalos preestabelecidos (antes da exposicédo, 5, 10, 15, 20, 25 e 30
dias). A taxa de decomposicdo foi de 0,13 £ 0,04%/dia e de 0,08 £ 0,03%/dia para duas
amostras diferentes de microcapsulas quando comparadas a curcumina em p6 com 0,95 +
0,10%/dia, demonstrando ganho de estabilidade com p < 0,05.

Wang et al. (2009) avaliaram solugGes aquosas de curcumina livre e microencapsulada
em gelatina e amido poroso antes e ap0s spray drying expostas a luz nos
dias 1, 4, 6, 8, 12, 16 e 30. As solug¢des quando expostas a luz ndo demonstraram alteracao na
coloracdo. Entre os dias 1 e 15 os valores da absorbancia permaneceram estaveis, porém,
entre o dia 15 e 30, a absorbancia decaiu 17,4% na curcumina livre, 1,4% na curcumina
microencapsulada antes do spray e, 0,9% apds o spray drying.

Paramera, Konteles e Karathanos (2011) utilizando levedura e B-ciclodextrina para
encapsular curcumina, expuseram amostra de 200 mg de curcumina pura e microencapsulada
a luz solar (12 h/dia por 30 dias - 360 h) em placa de vidro fechada. Nos dias 5, 10, 15, 20, 25
e 30 aliquotas foram coletas para analise da % de retencdo de curcumina e, apds 30 dias, a
retencdo de curcumina ndo-encapsulada foi de 62,8 + 0,21% (p <0,05), menor do que a
retencdo média da microencapsulada em levedura (87,2 = 0,34). Os testes mostraram que a
fotoprotecdo foi maior em microcapsulas de leveduras e a microcapsula de B-ciclodextrina
ndo promoveu aumento da estabilidade, tendendo a aumentar a instabilidade.

Lin et al. (2009) armazenaram amostras de microemulsdes de curcumina encapsulada
em fosfolipideos no escuro e expuseram a luz (12h/dia — 360 horas). Os resultados
evidenciaram que as amostras permaneceram amarelas e transparentes por pelo menos 14 dias
a 37°C. Néo se observou diferencas significativas na distribuicdo do tamanho das particulas,
bem como na curva de absorbancia durante 2 semanas, indicam que a microencapsulacdo
aumentou a estabilidade da curcumina.

Nayak et al. (2010) produziram nanoparticulas lipidicas sdlidas e, apos liofilizagéo,
armazenaram na auséncia de luz e em temperatura ambiente por seis meses. Os resultados
demonstraram estabilidade fisica e quimica, a porcentagem de curcuminoides remanescentes

esteve entre 88 e 91% e o tamanho das particulas quase ndo foi alterado.
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Mulik, Mahadik e Paradkar (2009) produziram nanoparticulas poliméricas de poli-
butil cianocrilato e estocaram a 40°C/75% UR, na presenca e auséncia de luz por 6 meses. A
porcentagem de curcuminoides ligados as nanoparticulas na auséncia de luz permaneceu entre
87 e 93%, enquanto na presenca da luz reduziu para 79-89%.

Shelma e Sharma (2011) expuseram curcumina pura e microencapsulada em quitosana
lauroil sulfato (LSCS) a luz por 6 horas/dia durante 30 dias. Os resultados mostraram que a
concentracdo de curcumina, determinada em diferentes intervalos de tempo a 425 nm por
espectroscopia UV/vis, que a quitosana anfifilica foi capaz de proteger a curcumina da

degradacéo da luz.

Estudos de estabilidade térmica

Os testes de estabilidade térmica sdo recomendados pelas agéncias reguladoras, tanto
para farmacos quanto para cosméticos. S&0 necessarios para saber a temperatura de
acondicionamento e o prazo de validade do produto final. A curcumina pode ser estavel
guando submetida a temperaturas de até 100°C por um periodo de 30 dias (RUSIG;
MARTINS, 1992), entretanto, os componentes de uma determinada formulacdo podem néo
ser.

Paramera, Konteles e Karathanos (2011) armazenaram curcumina encapsulada em f-
ciclodextrina, levedura e amido modificado e ndo-encapsulada, durante 30 dias na auséncia de
luz, em temperatura ambiente (25°C) e com umidade relativa (UR) do ar variando de 32,8% a
90%, em dessecadores com diferentes concentracfes de sal. A curcumina ndo encapsulada
mostrou boa estabilidade entre 32,8 e 65,4% de UR, com uma retencdo de 85% em 30 dias.
Todas as formas de microencapsulacdo demonstraram aumentar significativamente a
estabilidade da curcumina em todas as faixas de UR. As microcapsulas de levedura
apresentaram retencdo de 93% de curcumina em 30 dias armazenadas na faixa de UR de
32,8% a 65,4%. Acima de 72% de UR o efeito da umidade na oxidacdo da curcumina pode
ser observado. A encapsulacdo da curcumina em levedura aumentou a estabilidade em 5,5
vezes em UR de 32,8%, 3,9 vezes em UR de 43,2%, 2,9 vezes em 52,9% de UR e 2 vezes
acima desta faixa de umidade.

Wang et al. (2009) avaliaram o efeito da temperatura em curcumina livre e
microencapsulada antes e ap6s spray drying. Solugdes contendo as trés diferentes
apresentacdes foram submetidas por 10 minutos a diferentes temperaturas (0, 60, 70, 80, 90 e

100°C). Aliquotas das solucdes também foram mantidas a 100°C por diferentes periodos de
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tempo (10, 20, 30, 40 e 50 minutos). Para as trés formas, em temperaturas inferiores a 70°C
ndo houve alteracdo na estabilidade, porém, acima desta temperatura, a reducdo da
absorbancia da curcumina livre foi de 6,2%, enquanto a microencapsulada, antes e ap0s spray
drying, foi de 1,2 e 0,8%, respectivamente. Quanto submetidas a 100°C, a reducdo da
absorbancia da curcumina livre foi de 25,9% e a da microencapsulada antes do spray drying
foi de 5,9% e apos, 2,8%.

Nayak et al. (2010) armazenaram nanoparticulas lipidicas liofilizadas em temperatura
ambiente por 6 meses. Os resultados mostraram que a estabilidade fisica, quimica e a
porcentagem de curcuminoides remanescentes estiveram entre 88 e 91%.

Kakkar et al. (2011) mantiveram nanoparticulas lipidicas sélidas a 5 £3°C por 1 ano e
coletaram amostras nos meses 0, 6 e 12. Apés 1 ano ndo houve aumento significativo no
tamanho das particulas e a eficiéncia de encapsulacdo decresceu aproximadamente 9% e a
quantidade de droga ligada 3%.

Mulik, Mahadik e Paradkar (2009) estocaram nanoparticulas poliméricas de poli-butil
cianocrilato com curcumina a 40°C/75% UR, na presenca e auséncia de luz por 6 meses.
Apds 3 e 6 meses, aliquotas foram avaliadas quanto ao tamanho, Pdl e potencial zeta e ndo
apresentaram diferenca significativa (p > 0.001) nos trés momentos de avaliacao.

Tsai et al. (2011) armazenaram nanoparticulas poliméricas de PLGA em fase aquosa
em diferentes temperaturas (temperatura ambiente ou a 4°C). Aliquotas foram avaliadas nos
dias 1, 2, 3,6, 8,9, 10, 12, 13, 14, 15, 19, 20, 21, 23, 25, 27 e 28. Quando armazenadas a 4°C,
ndo houve alteracdo no tamanho das particulas do dia 1 ao 28, no entanto, comparando com 0
dia 1, o tamanho das particulas aumentou significativamente no dia 23 (de 158 nm para 172
nm, p > 0,05). Quando armazenadas em temperatura ambiente, o didmetro da particula
aumentou de 158 nm para 194 nm no dia 28 (p >0,05). Além disso, a eficiéncia de
encapsulacdo ndo apresentou mudanca significativa a 4°C (de 46,1% para 44,8%, p > 0,05),
entretanto, houve uma significativa diminuicdo em temperatura ambiente (de 45,9% para
21,3%, p > 0,05) no 28° dia em comparagdo com o dia 1.

Yallapu, Jaggi e Chauhan (2010) demonstraram que nanoparticulas poliméricas de
poli-p-ciclodextrina s&o mais estabilidade que a curcumina livre (100% de precipitacao)
quando submetidas a incubagédo 37°C sob agitacéo por 72 horas.

Bhawana et al. (2011) desenvolveram nanoparticulas liofilizadas (freezedrying) com
boa estabilidade fisica, quimica e dispersividade em agua, sem decomposi¢do ou agregacdo

apo6s armazenamento em temperatura ambiente por 6 meses.
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Zhang et al. (2012) desenvolveram duas formas de lipossoma contendo curcumina,
uma convencional e outra feita com propilenoglicol e mantiveram-nas por 30 dias em solucao
de trealose a 5% em duas diferentes temperaturas (4°C e 25°C). MedicGes de tamanho de
particula e eficiéncia de encapsulacdo foram realizadas nos dias 1, 2, 7, 15 e 30. Abaixo de
25°C, 89,7% da curcumina carreada permaneceu retida em propilenoglicol nos 30 dias, em
comparagdo com 38,5% de curcumina em lipossomas convencionais (p <0,05).

Mohanty et al. (2010) desenvolveram micelas de curcumina encapsulada em metoxi-
poli-(etilenoglicol)/poli-e-Caprolactona e deixaram sob agitacdo a 150 rpm por 6 horas a
37°C. Para testes de estabilidade acelerada, amostras selecionadas de micelas apos freeze-
drying foram mantidas a 30°C/65% UR por 3 meses. N&o houve alteracdes significativas
guanto ao tamanho, potencial zeta e capacidade de carga; as particulas permaneceram
estaveis.

Sun et al. (2010) produziram exosomal e mantiveram a 37°C por 150 minutos, para
comparar com a curcumina livre. Houve degradacdo rapida da curcumina livre e somente
25% permaneceu apos o periodo de 150 minutos; enquanto a exossomal foi protegida da

degradacdo em mais de 80%.

Estudos de estabilidade ao pH

J& os estudos de estabilidade quando ao pH ddo um informacdo preciosa quanto a
degradacdo e atividade dos produtos nos meios fisiologicos. Sdo uma ferramenta importante
na tomada de decisdo quanto a via de administracdo do farmaco. A curcumina € instavel em
pH basico (TONNENSEN; KARLSEN, 1985), conforme ja foi dito e tem maior estabilidade
na faixa de pH de 4 a 7 (RUSIG; MARTINS, 1992).

Wang et al. (2009) testaram o efeito do pH em curcumina livre e microencapsulada em
gelatina antes e apds spray drying através da variacao da faixa de pH (1, 2, 3, 4,5, 6 e 7) com
acido hidrocloridrico. Quando as solugbes eram mantidas entre a faixa de 1-6 de pH a
coloragéo e o brilho eram estaveis. Entre pH 6 e pH 4 a absorbancia da curcumina ndo variou,
todavia, entre pH 1 e pH 4, esta foi reduzida. Entre pH 6 e pH 1 a taxa de reducdo da
absorbancia da curcumina livre foi de 15,7%, da microencapsulada antes do spray drying de
3,3% e apos de 2,6%. Assim, o estudo demonstrou que microencapsulacdo da curcumina
melhorou a estabilidade frente & variagdo de pH.

Lin et al. (2009) coletaram aliquotas de microemulsdo e analisaram em determinados

periodos de tempo (0, 24 e 48h) quanto a estabilidade em solugdo tampéo (pH 7,4), com



39

diferentes dilui¢Ges, protegida da luz e em temperatura ambiente (25°C). Apos 48h, a taxa de
decréscimo da absorbancia de curcumina foi de 7%, 14%, 28% e 29% nas dilui¢bes de 20, 60,
120 e 240, respectivamente, mostrando que a diluicdo interfere na estabilidade das
microemulsdes.

Mohanty e Sahoo (2010) testaram nanoparticulas poliméricas e curcumina livre em
solugéo tampdo, sob agitacdo de 150 rpm a 37°C, por 6 horas. Pode ser observado que a
curcumina livre sofreu degradacdo mais rapidamente e 90% das nanoparticulas permaneceram
estaveis.

Chen et al. (2009) observaram a estabilidade de curcumina livre e liposomal em
sangue total (pH 7,4 a 37°C). Ap6s 180 minutos verificaram que 25% da curcumina livre

sofreu degradacéo e a liposomal ndo sofreu alteracdo na estabilidade.

Estudos de toxicidade

Se uma formulagdo possui um componente téxico ou mesmo o produto da interacdo
entre 0os componentes, fica inviavel sua administracdo. Os estudos de toxicidade sdo
essenciais para a seguranca e para o estabelecimento da faixa de dose terapéutica,
minimizando os efeitos indesejados dos produtos finais.

Poucos estudos apresentaram testes de toxicidade direta e indireta a 6rgdo terminais
como coracdo, figado, rins, pulmao, baco, estbmago e intestinos, além de linhagens celulares
(DANDEKAR et al., 2010; NAYAK et al., 2010; PUGLIA et al., 2012; DANDEKAR et al.,
2010; CHEN et al., 2009).

Para avaliar toxicidade aguda, 10 ratos foram divididos em dois grupos, um recebeu
nanoparticulas com curcumina numa dose de seguranca equivalente a 2.000 mg/Kg diluida
em 5 mL agua destilada e o outro, uma dose de nanoparticulas sem curcuma na mesma
concentracdo. As doses foram administradas por gavagem, a cada duas horas, durante seis
horas. Os animais foram monitorados por 48 horas quanto a sinais clinicos de toxicidade e de
mortalidade. Adicionalmente, 9 animais em cada grupo foram monitorados por 14 dias para
verificacdo de eventual toxicidade ou mortalidade. Apds o periodo de observacdo clinica,
bidpsias dos 6rgaos foram realizadas. Para a toxicidade subaguda, 5 fémeas e 5 machos foram
subdivididos em quatro grupos: grupo | - controle, com um veiculo diluido em &gua destilada;
grupo Il com nanoparticulas contendo curcumina equivalente a 100 mg/Kg; grupo Il com
nanoparticulas com curcumina na dose de 200 mg/Kg e grupo IV, com nanoparticulas brancas

na dose equivalente ao grupo Ill, todas diluidas em &gua destilada, como no controle. As
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doses eram administradas por gavagem, 0,5mL por dia, por um periodo de 28 dias. Os
animais avaliados quanto a sinais clinicos de toxicidade e de mortalidade, mudangas no peso
corporal e ingesta alimentar. Ao final dos estudos, foram analisados parametros
hematoldgicos como hemoglobina, total de células brancas, total de células vermelhas,
proteinas totais, albumina, globulinas, alanina aminotransferase, aspartato aminotrasnferase,
acido urico, triglicérides, bilirrubinas, célcio e fosforo, entre outros. Além de necrdpsia para
avaliacdo grosseira do coracdo, figado, baco, rins, intestino, estbmago e, posteriormente, uma
avaliacdo histologica também foi realizada. A formulacdo nao pareceu apresentar toxicidade
aguda na dose de 2000 mg/Kg e os estudos de toxicidade subaguda demonstraram a seguranca
da formulacdo na dose usual de 100 mg/Kg e na duplicada (200 mg/Kg) para administracao
prolongada (DANDEKAR et al., 2010).

Curcuminoides ligados a nanoparticulas lipidicas sélidas. O controle positivo mostrou
100% de hemdlise das células vermelhas sanguineas. Quando os excipientes foram testados
individualmente quanto a hemolise; 8,79% de hemolise foi atribuida a solu¢do aquosa de 4%
de poloxamer 188 e 6,58% para a solucdo aquosa de 3% de Tween 80. Entretanto, o efeito
toxico foi reduzido para 5,23% quando foram testados 0s mesmos materiais processados
como nanoparticulas. Estes resultados sao atribuidos a mudancas ocorridas nos componentes
individuais, a0 modo ou grau de interacdo com os eritrocitos (NAYAK et al., 2010).

Um estudo avaliou a toxicidade motora de carreadores lipidicos nanoestruturados
(CLN) contendo curcumina. Um teste de roda foi feito durante a administracdo sistémica de
CLN, determinado a habilidade dos camundongos de suportar o peso corporal. A perda
muscular indicaria a relaxamento muscular ou neurotoxicidade da droga. A administracdo de
uma dose de 10 mL/Kg de CLN-Curcumina intraperitoneal ndo promoveu aumento da funcao
motora e € passivel sua administracdo sistémica (PUGLIA et al., 2012).

Outro estudo avaliou a toxicidade aguda e subaguda de hidrogel contendo
nanoparticulas com curcumina em fémeas de ratos da raca Holtzman. Os animais forma
divididos em dois grupos: grupo | recebeu nanoparticulas com tendo curcumina a 2000
mg/Kg de peso e grupo Il, que recebeu nanoparticulas brancas na dose equivalente a
administrada ao grupo |, em &gua destilada. A dose total de 5 mL foi dividida em intervalos
de 2 horas, num periodo de 6 horas e administrada por gavagem. Os animais foram
observados por um periodo de 48 horas quanto a sinais de toxicidade e mortalidade.
Adicionalmente, 9 animais por grupo foram monitorados por 14 dias para verificagcdo de

eventual toxicidade ou mortalidade. Ap6s o periodo de observacdo clinica, bidpsias dos
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Orgdos foram realizadas para observacdo de alteragbes patoldgicas grosseiras. Para a
toxicidade subaguda, 10 fémeas e 10 machos foram subdivididos em quatro grupos: grupo | -
controle, com um veiculo diluido em agua destilada; grupo 1l com nanoparticulas contendo
curcumina equivalente a 100 mg/Kg; grupo 111 com nanoparticulas com curcumina na dose de
200 mg/Kg e grupo IV, com nanoparticulas brancas na dose equivalente ao grupo Ill, todas
diluidas em agua destilada, como no controle. As doses eram administradas por gavagem,
0,5mL por dia, por um periodo de 28 dias. Os animais avaliados quanto a sinais clinicos de
toxicidade, de mortalidade e mudancas no peso corporal. Ao final dos estudos, foram
analisados parametros hematolégicos Nao se observou toxicidade aguda ou subaguda nos
estudos in vivo e nem alteracdes significativas de peso; os parametros hematoldgicos,
bioquimicos e de 6rgdo terminais também ndo sofreram alteracbes significativas e a
arquitetura dos érgédos permaneceu normal (DANDEKAR et al., 2010).

Um estudo avaliou a toxicidade de curcumina liposomal em linfocitos humanos,
esplendcitos e em linhagem de células linfoblastoide B. As formulagdes contendo
dimiritoilfosfatidilcolina DMPC) e dimeristoilfosfatidilglicerol (DMPG) foram toxicas para as
linhagens celulares avaliadas. Entretanto, a adicdo de colesterol na formulacédo
(DMPC:DMPG:Colesterol) na proporgdo 7:1:8 (razdo molar) eliminou completamente a
toxicidade (CHEN et al., 2009).

Consideracdes sobre os dados extraidos dos estudos

O método de obtencdo que promoveu maior fotoestabilidade, segundo resultados
obtidos nesta reviséo, foi a polimerizagéo anionica, seguido de evaporacao do solvente. Dados
de estabilidade apresentados sdo relativos a seis (6) meses de analise, com coletas nos meses
trés (3) e seis (6), onde as amostras foram armazenadas a 40°C/75% UR, na presenca e
auséncia de luz. O tamanho das particulas, o indice de polidispersividade e potencial zeta
permaneceram estaveis e com indicacdo de reducdo de curcuminoides ligados na presenca da
luz (MULIK; MAHADIK; PARADKAR, 2009). Ja a nanoemulsdo na producdo de
nanoparticulas lipidicas sélidas, faixa de estabilidade foi bem proxima no periodo de 6 meses
de estudo, entre 88 e 91% (NAYAK et al., 2010). Estes dados corroboram com a literatura,
onde polimeros organicos sdo mais estaveis que os lipideos devido a matriz rigida na sua
composicdo (CONTRI et al., 2011).
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Nos testes de estabilidade luminosa, os artigos que apresentaram estudos com
exposicdo a luz de 360h ndo indicaram a fonte de radiacéo e, por se tratar de uma molécula
fotossensivel, uma atencdo maior deve ser dada a estes testes (ANVISA, 2004).

Foi possivel verificar que o método da microemulsdo (ME) para obtencdo de
nanoparticulas lipidicas sélidas também demonstrou boa estabilidade. A microencapsulagdo
tem sido utilizada para proteger componentes fotossensiveis da fotodegradacao
(TONNENSEN et al, 1986). Os triglicerideos, os glicerideos parciais, acidos gordos,
esteroides e ceras sdo 0s materiais mais usados na preparacao das nanoparticulas e a literatura
demonstra que a utilizacdo de lipidios fisiologicos diminui danos agudos e crbnicos que
podem ser causados durante a administracdo (SERRA et al, 2009).

Como alternativa para melhorar a biodisponibilidade da curcumina, os carreadores
poliméricos tém destaque e o mais utilizado, entre os estudos analisados, foi o copolimero
poli-L-&cido lactico-co-acido glicolico (PLGA) (SHAHANI; PANYAM, 2011; XIE et al.,
2011; ANAND et al., 2010; CARTIERA et al., 2010; TSAI et al., 2011; EL-SHERBINY;
SMYTH, 2012; NAIR et al., 2012; MATHEW et al., 2012; KOPPOLU et al., 2010;
DEVADASU; WADSWORTH; KUMAR, 2012; SHAIKH et al., 2009; GHOSH et al., 2012).
Outro polimero muito empregado foi a quitosana (DAS; KASOJU; BORA, 2010; SHELMA;
SHARMA, 2011; YADAV et al., 2012; DUAN et al., 2010; EL-SHERBINY; SMYTH, 2012;
CHEN et al., 2012; O’TOOLE et al., 2012), uma poliamida catidnica, muita usada como
agente de revestimento, desintegrante, aglutinante, agente viscosificante e mucoadesivo.

Nos ultimos 10 anos foram produzidas nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) e
carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC) através de misturas de lipideos que adquirem
um arranjo molecular especifico, sofrendo um importante efeito de tensoativos adicionados a
estas formulacGes (SERRA et al., 2009). Esta associacdo de tensoativos € considerada para
melhorar a estabilidade, evitando a aglomeracdo das particulas e retardando o tempo de
transicdo polimorfica dos lipideos que encapsulam o principio ativo (SERRA et al., 2009).

Corroborando com os dados da literatura, o Tween 80 foi o adjuvante mais utilizado
nos estudos analisados (SHAHANI; PANYAM, 2011; PARIZE et al., 2012; ZHANG et al.,
2011; LIN et al., 2009; NAYAK et al., 2010; KAKKAR et al., 2011; PUGLIA et al., 2012;
YADAV et al., 2012; ZHANG et al., 2012). O polissorbato (Tween 80) é um éster largamente
utilizado em farmacotécnia e aplicagdes bioquimicas; é miscivel em agua (0,1 mL/mL), com

pH de 5,5 a 7,2 em uma solucdo aquosa de 1%. O Tween 80 é um surfactante anibnico
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largamente usado em cosméticos, produtos alimenticios e formas farmacéuticas
medicamentosas orais, parenterais e topicas.

Quanto ao tamanho, os estudos revelaram particulas entre 2 nm a 20 pm,
demonstrando variabilidade inter e intramétodo de obtenco. E sabido que o método pode
influenciar no tamanho das particulas, além dos componentes da formulacdo e das condigdes
de producdo (UNER, 2006).

O potencial zeta das particulas variou de - 50mV a 50mV, também podendo ser em
funcdo dos componentes da formulacao. Na determinacéo dos resultados, o valor modular alto (acima
de 30 mv) indica que existe maior estabilidade do sistema disperso; ja em valores baixos
(abaixo de 30 mV), ha maior instabilidade, visto que as particulas possuem maior facilidade
de aproximacdo umas das outras (SCHAFFAZICK et al., 2003).

Observou-se a utilizacdo de equipamentos mais sofisticados durante a producdo das
particulas como homogeneizadores de alta pressdo e liofilizadores. Os primeiros melhoram o
indice de polidispersividade (Pdl) e tamanho das particulas; ja os liofilizadores eliminam a
maior parte dos solventes utilizados durante o processo, acdo diretamente implicada na
estabilidade (SERRA et al., 2009) dos produtos.

Quando se trata do método utilizado para avaliagdo da estabilidade dos compostos,
depara-se com a producdo académica, uma fonte rica de estudos no campo da nanociéncia,
onde o rigor estabelecido para a producédo industrial, ditado pelas agéncias nacionais e
internacionais de regulacdo é cumprido parcialmente. Este fato dificulta o julgamento efetivo
acerca da estabilidade destes sistemas carreadores. Todavia, estes dados dizem respeito &
estabilidade dos pré-produtos e ndo excluem a necessidade de realizacdo de testes de
estabilidade de longo prazo. Os resultados obtidos podem ser considerados dados preliminares
e ndo dizem muito acerca da real estabilidade dos produtos finais.

Chama a atencdo o fato de alguns autores pontuarem que as amostras foram deixadas
em temperatura ambiente sem apontarem o valor desta ou a umidade relativa do ar,
considerando a variagdo regional. Umidade relativa do ar acima de 75% pode aumentar a
degradacéo devido a mobilidade das moléculas de curcumina através da superficie da matriz
capsular, onde pode ser mais susceptivel a oxidacéo.

A hipotese de que o tamanho das nanoestruturas lhes permite entrar facilmente nos
tecidos e que esta entrada pode causar danos foi rebatida por estudos recentes que
demonstraram que, apesar do tamanho reduzido, estas estruturas ndo entram livremente em

todos os sistemas bioldgicos. Interagdes com moléeculas funcionais adicionados as suas
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superficies (tensoativos) podem ocorrer, porém ndo sdo capazes de entrar no citoplasma,
nacleo (CHITHRANI; CHAZANI; CHAN, 2006) ou no cérebro (barreira hematoliquorica).
Em geral, a relacdo entre o tamanho, forma, superficie e a quimica das nanoestruturas
(POWERS et al., 2006) e a sua correlacdo com a biodistribuicdo in vivo é desconhecida
(FISCHER; CHAN, 2007).

As nanoparticulas lipidicas podem modificar a sua superficie para serem sitios
especificos e assim interagirem no sitio de acdo especifico (SANTOS et al., 2012). Em alguns
casos, ha melhora no tempo de meia vida plasmatica, o que favorece a circulacédo e,
consequentemente, sua atividade (BREUNIG; BAUER; GOEPFERICH, 2008).

Em relacdo a toxicidades, nos estudos analisados ndo houve aumento significativo no
peso dos animais (DANDEKAR et al., 2010), alteracGes hematoldgicas, bioquimicas ou na
arquitetura normal dos érgdos (DANDEKAR et al., 2010; NAYAK et al., 2010; PUGLIA et
al., 2012; DANDEKAR et al., 2010). Como o calculo da dose a ser administrada ainda é pauta
de discussdes, doses equivalentes as comumente administradas por via oral (2000mg/Kg)
foram testadas.

A toxicidade destes sistemas parece estar relacionada as moléculas utilizadas na
obtencdo dos sistemas carreadores, como nos liposomas (CHEN et al., 2009) e ndo a
curcumina. Estes dados corroboram com os de um de estudo que avaliou os efeitos da -
ciclodextrina (BCD), um excipiente farmacéutico, e verificou uma proeminente toxicidade
quando utilizada em concentragdes de até 40% (TACKABERRY et al., 2010). No entanto,
uma toxicidade maior € observada quando administrada por via intra-vascular, principalmente
nos tubulos renais. Estudos demonstram que a prolongada exposicdo a altas doses de BCD
pode causar danos clinicamente significantes aos tubulos proximais renais. Além disso,
existem estudos que indicam potencial carcinogénico, pancreatite e tumores em ratos
(TOYODA et al., 1997).

O PLGA ¢é uma substancia que sofre degradacédo por hidrélise, gerando produtos que
séo absorvidos pelo organismo, como o acido lactico e o acido glicolico. Apresenta baixa
toxidade, baixa capacidade alergénica e boa biocompatibilidade (SANTOS JR; WADA,
2007). E considerado um polimero seguro e, por ser biocompativel e biodegradavel é escolha
primaria para muitas formulagdes em dispositivos injetaveis e implantes tanto para uso
humano como veterinario.

Ja a quitosana é comumente utilizando em formas farmacéuticas medicinais e

cosméticas, no entanto, apesar de ser considerado um material ndo toxico, ndo irritante e
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biocompativel, alguns estudos demonstram que este polimero pode causar irritabilidade na
pele, olhos e trato respiratorio quando inalados (GEBELEIN; DUNN, 1990; GOODAY;
JEUNIAUX; MUZZARELLI, 1986; KUMAR, 2000; MAZZARINO et al., 2012).

O tensoativo Tween 80 pode promover reacoes de hipersensibilidade conforme relatos
na literatura, principalmente, em estudos pré-clinicos e clinicos (SHELLEY; TALANIN;
SHELLEY, 1995; ESCHALIER et al., 1988).

A compreensdo da cinética de ligacdo envolvida nas interacdes entre nanoestruturas
através de estudos que associem técnicas analiticas (CEDERVALL et al., 2007;
CEDERVALL et al,, 2010) e que vislumbrem alteracbes de conformacdo espacial de
proteinas adsorvidas a superficie de nanoestrutura, fator que poderia alterar a fungdo das
mesmas (YALLAPU; JAGGI; CHAUHAN, 2013; LUNDQVIST; SETHSON; JONSSON,
2004) e o seu destino final, sdo passos importantes para avaliacao efetiva da toxicidade.

Esta revisdo contribuiu para verificar que os métodos utilizados realmente promovem
mudancas significativas no tamanho e polidispersdo das particulas obtidas. Mais do que o
principio ativo, os adjuvantes utilizados na obtencdo destas particulas sdo responsaveis, neste
caso da curcumina, pela toxicidade, mesmos sendo ela baixa. Mesmo tendo o conhecimento
da toxicidade de alguns carreadores, é possivel investir em estudos para reduzi-la, visto que
esta area ainda é muito jovem.

Todavia, estudos complementares aos in vitro também sdo necessarios (FISCHER;
CHAN, 2007), pois a maioria dos estudos nesta area utiliza modelos de cultura de células,
sendo os resultados considerados apenas como exploratorios.

Frente ao exposto, considerando que a curcumina possui muitas acdes bioldgicas, que
ja estad sendo alvo de estudo nas mais diversas areas da salde; que os enfermeiros tém
autonomia para o uso de fitoterapicos em sua pratica clinica; que poderia ser uma alternativa
razoavel em caso de ocorréncia de lesdes por radiacdo durante o tratamento de cancer; que a
nanotecnologia potencializaria essa aplicacdo; e que a liberagdo controlada dos principios
ativos pode contribuir para a reducdo de efeitos colaterais do produto final e reduzir o nimero

de doses necessarias durante o tratamento, este estudo foi proposto.



OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal
Este projeto tem como objetivo principal desenvolver formulagéo topica incorporando
nanoparticulas contendo curcuminoides como principio ativo para a prevengdo e tratamento

de radiodermite.

2.2. Objetivos especificos
- desenvolver nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) como carreadoras de curcuminoides;

- caracterizar as NLS obtidas pelo tamanho, potencial zeta, indice de polidispersividade (Pdl),
morfologia, eficiéncia de encapsulacdo e capacidade de carga;

- desenvolver formulagdo tdpica para incorporar as NLS obtidas;
- avaliar a estabilidade da formulacéo topica;
- avaliar a permeacéo e penetracdo das NLS in vitro;

- avaliar perfil de liberacéo in vitro;






49

CONSIDERACOES FINAIS
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5. Consideracdes finais

O objetivo principal deste projeto foi alcancado, no que tange ao desenvolvimento de
formulagdo topica contendo curcuminoides. As NLS carreadoras de curcuminoides
produzidas com cera de abelha foram obtidas com sucesso por um método tradicionalmente
utilizado. A cera € um componente barato, quando comparado aos polimeros atualmente
empregados na producdo de nanoparticulas, além de ser um produto natural e menos toxico,
em principio, aos seres humanos.

A pigmentagcdo cutdnea promovida pela curcumina livre foi amenizada pelo
encapsulamento, fato que pode mascarar o eritema cutaneo, uma das caracteristicas cardinais
do processo inflamatdrio inicial.

Foi possivel caracterizar as NLS quanto ao tamanho, potencial zeta, Pdl, morfologia,
eficiéncia de encapsulacdo e capacidade de carga. Todavia, 0s métodos utilizados para a
avaliacdo tanto da eficiéncia de encapsulacdo quanto de capacidade de carga foram diferentes
e podem ser a resposta para as diferencas encontradas na literatura. Esgotou-se a concentracdo
fora das NLS, sem incorrer no rompimento delas, na tentativa de eliminar qualquer davida
acerca da adsorcdo de curcuminoides na face externa das NLS.

Conforme descrito na literatura e o perfil de liberacdo observado neste estudo, ocorre
uma liberacdo controlada dos curcuminoides; estudo com um tempo de liberacdo das NLS por
um periodo superior a 12 horas poderia ser investigado. Considerando, também, um teste com
a formulacdo, pois o teste de liberacéo foi feito somente com a dispersédo contendo as NLS.

Contudo, estudos complementares devem ser realizados acerca da toxicidade in vivo e
de possiveis mudancas na capacidade antioxidante e do potencial antiinflamatério das NLS
obtidas. Quanto ao desenvolvimento da formulacdo tdpica, pensando no potencial de
incorporagéo do produto final no tratamento de pacientes com radiodermite, optou-se por uma
base ja utilizada comercialmente. O fato de se formar uma barreira cutdnea pelas NLS,
melhorar a hidratacéo, ter uma liberagéo controlada e néo ter sido quantificado curcuminoides
na solugdo receptora tornou os testes in vivo uma alternativa viavel,

A formulag&o topica indicou ser estavel em testes preliminares e pode ser utilizada em
estudos posteriores, in vivo, para o tratamento de reacdes inflamatorias locais como a

radiodermite.
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6. Dificuldades e limitagdes do estudo

O maior aprendizado para o desenvolvimento deste estudo foi transpor barreiras do
conhecimento e trabalhar diretamente com a interdisciplinaridade de forma transdisciplinar. A
busca incessante por novos conhecimentos, tanto tedrico quanto praticos, foi gratificante e
enriquecedora; consolidou ainda a constatacdo de que o campo do conhecimento € muito
vasto a integracdo, obedecendo aos potenciais e limites de cada area, € uma condigédo
essencial para o crescimento da ciéncia.

As dificuldades deste estudo remetem-se em especial a necessidade de busca de
habilidades praticas em determinados momentos do desenvolvimento do produto; ao tempo
para o desenvolvimento de um produto que envolve tanta tecnologia embutida em todas as
suas fases; aos materiais, que por vezes sdo importados; aos equipamentos que precisam ser
desenhados, pensados ou adaptados.

E recomendavel que estudos complementares, tanto in vitro quanto in vivo sejam
realizados para poder ser alcancada a etapa de prevencdo e tratamento de radiodermites em

seres humanos.
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7. Resultados que extrapolam o escopo deste estudo

> E possivel a ampliacdo da producdo através da construcdo de equipamento que
permitam a transposicdo de escala de fabricagdo, com produtos finais com
caracteristicas proximas as observadas neste estudo

> E necessario um estudo de viabilidade econdmica de producéo e de incorporagéo deste
produto, pois se trata de incorporacéo de substancias menos toxicas e de baixo custo.

» Alguns insumos sdo mais baratos e os efeitos finais sdo satisfatorios quando
comparados a produtos de fabricagdo mais onerosa.

» Estudos acerca da estabilidade e toxicidade a médio e longo prazo ainda sdo

incipientes.
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