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RESUMO 
 
Os  fármacos  anti-inflamatórios  não-esteroides  (AINES)  são  amplamente 
utilizados nas situações que requeiram atividade anti-inflamatória e/ou analgésica, 
tais como  doenças  artríticas,  distúrbios pós-traumáticos ou  músculo-esqueléticos 
agudos. Todavia, os AINES podem desencadear toxicidade gastrintestinal quando 
tratados por via oral. Assim, este trabalho teve como objetivo principal desenvolver e 
caracterizar  uma  formulação tópica  semissólida contendo  nanocápsulas  (NC) de 
meloxicam, bem como avaliar a estabilidade físico-química e determinar o prazo de 
validade da mesma. Além disso, o presente estudo pretendeu avaliar a atividade 
antinociceptiva do gel hidrofílico contendo meloxicam nanoencapsulado (GHNCM), 
através da via oral, utilizando o modelo de contorções abdominais induzida por ácido 
acético  em  camundongos.  Através  da  análise  físico-química,  as  suspensões 
contendo NC de meloxicam demonstraram características adequadas e satisfatórias 
para a  incorporação nas  bases  semissólidas.  As amostras foram  armazenadas à 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C) e em estufa (40 ± 2 °C e 75 ± 5% UR) durante 180 
dias  e analisadas  a cada  30  dias com  relação  às  características  físico-químicas, 
organolépticas, reológicas e teor do fármaco. Estes parâmetros foram comparados 
com as formulações contendo o meloxicam na forma livre (GHM). O diâmetro médio 
das partículas e os valores de pH do GHNCM mantiveram-se estáveis durante 180 
dias  de  análise,  em  ambas  as  temperaturas, porém os  valores  de  pH do  GHM 
sofreram  uma  redução  significativa  quando  armazenados  em  estufa.  O  potencial 
zeta do GHNCM teve sua carga negativa aumentada após 180 dias de análise, em 
ambas as temperaturas. O GHNCM manteve as características organolépticas por 
um  período  de  tempo  muito  maior  que  o  GHM.  Tanto  o  GHNCM  como  o  GHM 
apresentaram  um  fluxo  não-newtoniano  e  comportamento  pseudoplástico.  Os 
valores  de  viscosidade  apresentaram  redução  significativa  no  decorrer  do 
experimento para ambas as formulações armazenadas em estufa. As características 
reológicas mostraram-se bem mais estáveis para o GHNCM do que para o GHM, 
durante 180 dias de análise em ambas as temperaturas. A análise do teor (%) do 
GHNCM permitiu  indicar que  as  NC  podem  estar  exercendo  uma ação protetora 
frente ao fármaco, permitindo a manutenção de seu teor acima de 90% até mesmo 
para as  formulações armazenadas  180 dias  em estufa, quando  comparadas ao 
GHM.  O  prazo  de  validade  estimado  foi  superior  para  o  GHNCM,  tanto  em 
temperatura  ambiente,  quanto  em  estufa,  assim  como  apresentou  um  efeito 
antinociceptivo mais prolongado e acentuado quando em comparação com o GHM. 
Através dos resultados, pode-se concluir que a incorporação das NC de meloxicam 
em  uma  formulação  de  hidrogel  apresentou  características  físico-químicas  e 
estabilidade  satisfatórias,  representando  viabilidade  tecnológica  para  a  área 
farmacêutica. 
 
 
 
Palavras-chave:  nanocápsulas,  meloxicam,  caracterização  físico-química, 
estabilidade, formulações semissólidas, efeito antinociceptivo. 
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ABSTRACT 
 
Nonsteroidal anti-inflammatory-drugs (NSAIDs) are widely used in  situations  that 
require anti-inflammatory and / or analgesic activity, such as arthritic disorders, post-
traumatic  or  acute  musculoskeletal  disorders.  However,  NSAIDs  can  trigger 
gastrointestinal  toxicity when  treated  orally. This  work aimed at  developing  and 
characterizing a topical semi-solid formulation containing meloxicam nanocapsulate, 
and assesses the physical-chemical stability and determines the period of validity. In 
addition, this study sought to evaluate the antinociceptive activity of the hydrofilic gel 
containing meloxicam nanocapsulate  (HGNCM), by oral route,  using the  model of 
writhing  induced  by  acetic acid  in  mice.  Through  the  physical-chemical  analysis, 
suspensions  containing  meloxicam  nanocapsulate  showed  appropriate  and 
satisfactory  features  for  incorporation  into  semi-solid  databases.  Samples  were 
stored at room temperature (25 ± 2 ° C) and oven (40 ± 2 ° C and 75 ± 5% RH) for 
180 days and analyzed every 30 days regarding its physical-chemical, organoleptic, 
rheological  characteristics  and  content  of  the  drug.  These  parameters  were 
compared with the formulations containing meloxicam in free (HGM). The average 
diameter of particles and pH of HGNCM remained stable during 180 days of analysis, 
at both temperatures, but the pH of the HGM was reduced significantly when stored 
in an oven. The zeta potential of HGNCM had its negative charge increased after 180 
days  of  analysis,  at  both  temperatures.  The  HGNCM  remained  organoleptic 
characteristics by a period of time much larger than the  HGM. Both HGNCM and 
HGM presented as a flow and non-Newtonian pseudoplastic behavior. The viscosity 
values were reduced significantly during the experiment for both formulations stored 
in an oven. The rheological characteristics were more stable for HGNCM than HGM, 
during 180 days of analysis at both temperatures. The analysis of the content (%) of 
HGNCM indicated that the NC may be exerting a protective action against the drug, 
allowing the maintenance of content above 90% even for the formulations stored 180 
days in  emissions  compared to HGM.  The  validity estimate  was  higher for the 
HGNCM, both at room temperature and an oven and presented an antinociceptive 
effect more pronounced and prolonged when compared with the HGM. Through the 
results,  we  can  conclude  that  the  incorporation  of  meloxicam nanocapsulate  in  a 
hydrogel  formulation  presented  satisfactory  physical-chemical  characteristics and 
stability, representing technological feasibility for the pharmaceutical area. 
 
 
 
Key-words: nanocapsules, meloxicam, physical-chemical characterization, stability, 
semi-solid formulations, antinociceptive effect. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
Atualmente, a classe dos fármacos anti-inflamatórios não-esteroides (AINES) 
vem sendo muito empregada em diversas patologias, principalmente nas situações 
que  requeiram  atividade  anti-inflamatória  e/ou  analgésica,  tais  como  doenças 
artríticas,  distúrbios  pós-traumáticos  ou  músculo-esqueléticos  agudos,  incluindo 
tendinite, tenossinovite, periartrite,  luxação, entorse e lombalgia  (CURDY et  al., 
2001; FRANÇA & KOROLKOVAS, 2006). Todavia, os AINES podem desencadear 
uma toxicidade gastrintestinal em determinados pacientes, resultando em danos à 
mucosa, irritação e até mesmo hemorragia, quando tratados por via oral (SHIN et al., 
2000;  TUNÇAY  et  al.,  2000;  GIULIANO  et  al.,  2001;  JOSEPH,  LAKSHMI  & 
JAYAKRISHNAN, 2002; ALVES,  POHLMANN &  GUTERRES,  2005; YUAN et  al., 
2006; JANTHARAPRAPAP & STAGNI, 2007). 
As formulações tópicas, nesse sentido, surgem como um recurso para a 
administração  destas  substâncias ativas em  pacientes  que  apresentam distúrbios 
gastrintestinais, os quais ficam  impossibilitados da utilização das mesmas por via 
oral. Cabe ressaltar, que os AINES são geralmente administrados por um período 
prolongado,  tornando-se  desejável,  portanto,  que  os  efeitos  adversos  sejam 
reduzidos. 
Conforme  pesquisas  relatadas  na  literatura,  os  AINES  são  amplamente 
utilizados em reumatologia e  processos  inflamatórios, sendo  considerados  como 
fármacos  potencialmente  adequados  para  o  desenvolvimento  de  formas 
farmacêuticas  tópicas,  apresentando  adequabilidade  através  da  via  cutânea  e 
eficácia terapêutica (FOLDVARI, 2000; MILÃO; KNORST & GUTERRES, 2003). 
O  meloxicam  é  um  exemplo  de  fármaco  desta  classe  terapêutica, muito 
indicado  no  tratamento  de  doenças  artríticas,  tais  como  osteoartrite,  artrite 
reumatoide e osteoartrose. Entre os AINES, o mesmo é considerado como um dos 
mais  potentes  analgésicos  e/ou  anti-inflamatórios.  Atua  reduzindo  a  dor  e  a 
inflamação, através da inibição da atividade da enzima ciclo-oxigenase (LIMA, 2004; 
FRANÇA & KOROLKOVAS, 2006; YUAN et al., 2006; AH et al., 2010). 
O estrato córneo é a camada mais externa da pele e representa a principal 
resistência para a penetração de alguns compostos aplicados topicamente, por isso 
o número de fármacos utilizados para a liberação transdérmica torna-se bastante 
limitado.  Em  função  deste  problema,  muitas  substâncias  químicas  têm  sido 
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estudadas e empregadas com o objetivo de aumentar a permeação cutânea, porém 
há o inconveniente da irritação que elas podem causar à pele (ASBILL & MICHNIAK, 
2000; SANTOYO & YGARTUA, 2000; ALVES, 2006). 
Dentre  as  estratégias  mais  promissoras  para  aumentar  a  penetração  do 
fármaco  através  da  pele,  encontra-se  o  desenvolvimento  tecnológico  de  novas 
formas farmacêuticas (ALVES, 2006). Desta maneira, a vetorização de fármacos tem 
sido uma área de intensa pesquisa nos últimos anos, pois permite a liberação do 
fármaco no sítio de  ação específico, promovendo  uma melhora  da  sua  eficácia 
terapêutica, como também uma redução da toxicidade e da dose administrada, com 
consequente  diminuição dos  efeitos  adversos.  Entre os  sistemas  de vetorização 
podem-se  citar os  lipossomas e as nanopartículas poliméricas (nanocápsulas e 
nanoesferas),  os  quais  compõem  os  sistemas coloidais  carreadores  de  fármacos 
(SCHAFFAZICK et al., 2003; DURAN, MATTOSO & MORAIS, 2006). 
As nanopartículas são sistemas nanoestruturados, medindo em torno de 10 
nm  a  1000  nm  e  apresentam  tamanho  similar  aos  lipossomas  (vesículas 
fosfolipídicas), podendo consistir de uma matriz polimérica (nanoesferas) ou de um 
sistema  reservatório  oleoso  envolto  por  uma  parede  polimérica  (nanocápsulas) 
(BARRATT, 2000). Portanto, a diferença entre nanocápsulas e nanoesferas baseia-
se  na  sua  composição  e  organização  estrutural  (SCHAFFAZICK  et  al.,  2003; 
DURAN, MATTOSO & MORAIS, 2006). Podem, ainda, constituir-se por um sistema 
emulsionado, consistindo de uma fase dispersa (óleo) em uma fase contínua (água) 
estabilizada por tensoativos (nanoemulsão) (KAN et al., 1999). 
Estudos  têm  confirmado  que  os  sistemas  nanoparticulados  aumentam  o 
tempo  de  retenção  de  substâncias  ativas,  proporcionando  um  contato  mais 
duradouro das mesmas com a pele; controlam a liberação, fazendo com que haja 
uma distribuição  gradual da  substância, e uma maior  proteção da  molécula ativa 
contra possíveis degradações provenientes do meio (GUTERRES, DOS SANTOS & 
SCHMALTZ, 2005). 
Existem  vários  artigos  citados  na  literatura referentes  a  estudos  realizados 
com  anti-inflamatórios  associados  aos  sistemas  coloidais,  demonstrando  a  sua 
eficácia  terapêutica  e  tecnológica.  Dentre  eles,  pode-se  citar  a  nimesulida,  a 
indometacina,  o  piroxicam,  o  diclofenaco,  o  ibuprofeno,  a  betametasona,  a 
hidrocortisona e  a  dexametasona (BECK, 2000;  SANTOYO  &  YGARTUA,  2000; 
SHIN et al., 2000; TUNÇAY et al., 2000; CURDY et al., 2001; JOSEPH, LAKSHMI & 
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JAYAKRISHNAN,  2002;  MILÃO,  KNORST  &  GUTERRES,  2003;  MÜLLER  et  al., 
2004; ALVES, POHLMANN & GUTERRES, 2005; ALVES, 2006; ALVES et al., 2007; 
BECK  et  al.,  2007;  FONSECA,  2008;  BERNARDI  et  al.,  2009;  ISHIHARA  et  al., 
2009). Por outro lado, não existem estudos com relação ao uso do meloxicam em 
sistemas nanocarreadores poliméricos para aplicação  sobre a  pele, tais  como as 
nanocápsulas e nanoesferas. Na literatura encontram-se trabalhos com este ativo 
associado apenas às microemulsões (YUAN et al., 2006). 
Até o momento, não há nenhuma apresentação da forma tópica do meloxicam 
disponível  no  mercado,  tanto  para  o  fármaco  na  forma  livre  como  na  forma 
nanoestruturada. Portanto, este trabalho teve como objetivo principal desenvolver e 
caracterizar  uma  formulação  tópica  semissólida  contendo  nanocápsulas  de 
meloxicam, bem como avaliar a estabilidade físico-química e determinar o prazo de 
validade das mesmas. Além disso, o presente estudo pretendeu avaliar a atividade 
antinociceptiva do gel tópico contendo meloxicam nanoencapsulado, através da via 
oral, utilizando o modelo de contorções abdominais induzida por ácido acético em 
camundongos. Vale ressaltar que, todos os estudos foram realizados comparando-
se o comportamento do anti-inflamatório na forma nanoencapsulada com a forma 
livre. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
2.1 NANOCIÊNCIA E NANOTECNOLOGIA 
 
O  ramo  da  ciência  que  estuda  os  materiais  e  sistemas  em  escala 
nanométrica, os quais apresentam novos comportamentos e/ou propriedades físicas, 
químicas  e  biológicas  diferentemente  daqueles  observados  em  escala 
macroscópica, denomina-se nanociência ou nanotecnologia (DURAN, MATTOSO & 
MORAIS, 2006). 
O termo nanotecnologia, derivado do prefixo grego nano que significa “anão”, 
é originário de uma unidade de medida que equivale a 10
-9
 metros (um milionésimo 
de milímetro) e é representado pelo símbolo nm (nanometro) (SOPPIMATH et al., 
2001;  SCHAFFAZICK et al., 2003;  GUTERRES,  DOS  SANTOS  &  SCHMALTZ, 
2005; DURAN, MATTOSO & MORAIS, 2006). 
Segundo  BRUM  (2002),  nanociência  e  a  nanotecnologia  são  definidas, 
respectivamente,  como  a  pesquisa  e  o  desenvolvimento  tecnológico  no  nível 
atômico,  molecular  e  macromolecular.  Elas  têm  como  objetivos  proporcionar  a 
compreensão de fenômenos e materiais na escala nano, criar e utilizar estruturas, 
dispositivos e sistemas que tenham propriedades e funções exclusivas devido ao 
seu tamanho reduzido. 
Na escala  nanométrica, os  materiais  apresentam  novos  comportamentos e 
características que  não  são manifestados na  escala macroscópica. As mudanças 
mais  importantes  de  comportamento  não  são  causadas  apenas  pela  redução  de 
tamanho, mas também por novos fenômenos intrínsecos relacionados com as forças 
fundamentais, como gravidade, atrito, eletrostática e Van der Walls que mudam de 
importância quando a escala é reduzida (NICOLAU et al., 2000; FISHBINE, 2002; 
RIETH, 2003; SEEMAN,  2003). A  força gravitacional e  a força  gerada pelo atrito 
predominam na escala macroscópica, entretanto, à medida que as dimensões dos 
corpos  diminuem,  estas  forças  tornam-se  menos  importantes,  e  aumenta  a 
importância da força eletrostática (ROCCO & BAINBRIDGE, 2001; FISHBINE, 2002; 
SEEMAN, 2003). 
Atualmente,  as  estruturas  nanométricas  têm  despertado  interesse  da 
comunidade  científica  mundial,  devido  às  suas  promissoras  aplicações  nas  mais 
diversas áreas do conhecimento.  Dentre elas podemos destacar o aumento da 
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capacidade  de  armazenamento  e  processamento  de  dados  dos  computadores; 
criação  de  novos  mecanismos  para  entrega  de  medicamentos  de  forma  seletiva 
(drug delivery), criação de materiais mais leves e mais resistentes do que metais e 
plásticos; economia de energia, proteção ao meio ambiente, menor uso de matérias 
primas  escassas  e  catalisadores  nanométricos  mais  diversificados  e  eficientes 
(SILVA, 2002). 
Assim,  a  nanotecnologia  compreende  uma  área  de  pesquisa  e 
desenvolvimento ampla e interdisciplinar, a qual se baseia nos mais variados tipos 
de  materiais  nanoestruturados,  tais  como  polímeros,  cerâmicas,  metais, 
semicondutores, compósitos, biomateriais, etc. Porém, o principal foco desta nova 
tecnologia envolve a síntese controlada de nanoestruturas e a posterior aplicação 
para o desenvolvimento de novos materiais, que envolvem desde o carreamento de 
fármacos, até projetos com dispositivos eletrônicos (DURAN, MATTOSO & MORAIS, 
2006). 
Por  se  tratar  de  uma  tecnologia  emergente,  estudos  avançados  e 
responsáveis se fazem necessários, para uma maior compreensão dos benefícios 
apresentados e eventuais problemas, daí a importância da realização de estudos 
sérios e não tendenciosos (BONACIN, 2009). 
Esta tendência tecnológica  mundial  está  influenciando diretamente a  área 
farmacêutica, nos proporcionando uma infinidade de benefícios e facilidades, como 
por exemplo, sistemas nanocarreadores mais eficientes para veicular e aumentar a 
eficácia  terapêutica  de  fármacos  no  organismo  (SOPPIMATH  et  al.,  2001; 
SCHAFFAZICK et al., 2003; GUTERRES, BENVENUTTI & POHLMANN, 2006). 
A atuação da nanotecnologia no setor farmacêutico, com certeza trará novos 
fármacos ou novas apresentações destes, com maior eficiência e menores efeitos 
adversos.  Além  disso,  com um  maior entendimento  e estudo  dos  sistemas  de 
liberação  controlada  de  fármacos,  espera-se  uma  maior  segurança  nos  produtos 
encontrados no mercado e uma melhora na qualidade dos tratamentos (BONACIN, 
2009), principalmente no que se refere aos fármacos AINES, imensamente utilizados 
para o tratamento de processos inflamatórios associados à dor. 
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2.2 DOR 
 
A dor é o principal sintoma clínico que leva os indivíduos a procurar serviços 
primários  de  saúde.  A  dor  crônica  persistente  impacta  negativamente  sobre  a 
qualidade  de  vida,  afetando  vários  aspectos  da  saúde  e  bem-estar,  incluindo 
sofrimento,  estresse,  prejuízos  nas  relações  sociais e  econômicas,  dentre  elas  o 
isolamento  social  e  ausência  no  trabalho, devendo,  portanto, ser  rapidamente  e 
efetivamente tratada (BRENNAN, VANDERMEULEN &GEBHART, 1996; LOESER E 
MELZACK, 1999; RUSTØEN et al., 2008). A Associação Internacional para o Estudo 
da  Dor  define  dor  como  "uma  experiência  sensorial  e  emocional  desagradável 
associada com dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano" 
(IASP TASK FORCE ON TAXONOMY, 1994). 
Dentre os diversos sistemas  de “vigilância” da homeostase do  organismo, a 
dor tem papel de destaque por despertar nossa atenção imediatamente. Além de 
despertar, retém nossa atenção até que o ponto sensível tenha sido identificado e o 
evento que está desencadeando a lesão, ou represente risco, tenha sido afastado 
(WALL,  1999). Desse  modo,  o primeiro propósito  da dor  aguda é  alertar sobre 
estímulos que podem provocar lesão tecidual (estímulos nocivos), permitindo que 
mecanismos de defesa ou de fuga sejam adotados (MILLAN, 1999). 
Ao contrário desses propósitos claramente protetores, a dor pode se tornar 
crônica  quando  o  organismo  não  for  capaz  de  reparar  a  lesão  ou  quando  a 
plasticidade neuronal que ocorre durante a doença mantém a dor, mesmo após a 
resolução da lesão. É o que acontece, por exemplo, em doenças inflamatórias ou 
após a lesão nervosa (neuropatias). Nesses quadros patológicos, o processamento 
sensorial é anormal (BESSON, 1999). 
A dor, além de uma sensação, é uma experiência. As sensações possuem 
vias  neuroanatômicas  importantes  com  receptores  específicos  que  permitem  a 
detecção  e  medida  de  um  estímulo.  Experiências  incorporam  os  componentes 
sensoriais com influências pessoais e ambientais importantes (MILLAN, 1999; 2002). 
O  componente  sensorial  da  dor  é  denominado  nocicepção,  ou  seja,  a  sensação 
determinada  pelo  estímulo  das  fibras  aferentes  primárias,  sem  levar  em 
consideração os aspectos psicológicos que também influenciam a percepção final da 
dor (MILLAN, 1999). 
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A  nocicepção  envolve  a  ativação  de  determinadas  subpopulações  de 
neurônios  sensoriais primários  que transmitem a  informação nociceptiva para a 
medula espinhal, de  onde é retransmitido para níveis  supra-espinhais (MILLAN, 
1999). Os danos nos tecidos podem ocorrer pela ativação de nociceptores através 
da liberação  de vários mediadores,  incluindo aminoácidos excitatórios,  peptídeos, 
prótons, lipídios  e citocinas, que  se  ligam aos receptores  e ativam as vias  de 
sinalização  (GILCHRIST, ALLARD  &  SIMONE,  1996).  Assim,  a dor  pode  ser  um 
assunto para vários níveis de bioquímica, bem como para controles farmacológicos, 
envolvendo uma diversidade de tipos de células e mediadores (JI & STRICHARTZ, 
2004). Como resultado, os compostos que apresentam efeito antinociceptivo são de 
interesse  terapêutico  potencial  para  o  tratamento  da  dor  humana  e  animal 
(WILHELM et al., 2009). 
De forma geral, o estímulo nociceptivo depende da ação de mediadores que 
são comuns ao processo inflamatório, principalmente, em casos de dor  crônica 
(FERREIRA  &  NAKAMURA,  1979;  CLATWORTHY  et  al.,  1995;  KHASAR, 
MCCARTER & LEVINE, 1999; BENNETT, EVERHART & HULSEBASCH, 2000; JI & 
STRICHARTZ, 2004). Nesse contexto, substâncias capazes de diminuir a condição 
inflamatória são empregadas no tratamento da dor. Na verdade, a grande maioria 
dos  fármacos  presentes  no  mercado,  que  são  utilizados  para  o  controle  da  dor, 
possuem um cunho anti-inflamatório (MENDELL & SAHENK, 2003). 
As duas principais classes de analgésicos utilizadas na terapia atual para o 
tratamento da dor são os opioides e os anti-inflamatórios não esteroides (AINES), 
que, embora eficazes, apresentam efeitos adversos que tornam o tratamento clínico 
limitado (NEGUS et al., 2006; WOODCOCK, WITTER & DIONNE, 2007). Dentre os 
efeitos adversos apresentados pelos analgésicos opioides, o principal fator limitante 
é  o  aparecimento  da  tolerância  analgésica,  já  entre  os  AINES, o  problema  mais 
frequente  está  relacionado  às  complicações  gastrintestinais  (HENRY,  LIM  & 
GARCIA-RODRIGUES,  1996;  COLLETT,  1998;  MERCADANTE,  1999;  WHITTLE, 
2003). 
Segundo  SAVEGNAGO  e colaboradores  (2007), devido  à  necessidade  de 
uma maior eficácia analgésica ou de compostos anti-inflamatórios com baixos efeitos 
colaterais, muitos estudos estão surgindo na literatura envolvendo novos compostos 
que possam oferecer uma alternativa para os agentes terapêuticos atuais, e é com 
este mesmo propósito que estão sendo desenvolvidos os “nanofármacos”. 
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2.3 INFLAMAÇÃO 
 
Na maioria das situações, o processo inflamatório pode estar relacionado aos 
mecanismos que envolvem a nocicepção (LEVINE & REICHLING, 1999). De acordo 
com SHERWOOD & TOLIVER-KINSKY (2004), a inflamação caracteriza-se por um 
fenômeno complexo multimediado, sendo uma resposta desencadeada por traumas, 
lesões  teciduais  e  invasão  por  agentes  infecciosos,  com  a  finalidade  de  eliminar 
micro-organismos ou outros agentes irritantes e potencializar o reparo tecidual. 
A  inflamação  corresponde  ao  conjunto  de  fenômenos  bioquímicos, 
morfológicos e  fisiológicos, sucessivos, ativos e complexos, os quais provocam 
alterações  no  sistema  vascular,  nos  componentes  líquidos  e  celulares,  visando 
destruir, diluir ou isolar o agente lesivo (ADER et al., 2006). É um processo mórbido 
que afeta alguma parte do organismo, caracterizado por ser uma reação de defesa e 
de  reparação  do  dano  tecidual,  envolvendo  calor  excessivo,  edema,  dor  e  rubor 
(KUMMER  &  COELHO;  2002;  FRANÇA  &  KOROLKOVAS,  2006).  Caso  esta 
reparação, ou seja, reposição de células e tecidos mortos por células sadias, for 
oriunda  do  epitélio  adjacente  chama-se  reepitelização;  se  for  oriunda  do 
parênquima, denomina-se regeneração e se for oriunda do estroma, denomina-se 
cicatrização (KUMMER & COELHO; 2002). 
O  processo  inflamatório  envolve  uma  ação  coordenada  entre  o  sistema 
imunológico e o tecido na qual ocorreu a lesão. Em um trauma tissular, o acúmulo 
local de prostaglandinas, tromboxanos e outros mediadores químicos ocasionam a 
sensibilização periférica da dor, que se caracteriza por uma alteração no limiar de 
nociceptores, com consequente hiperalgia e/ou alodínia (SILVA, 2002; SAKATA & 
ISSY, 2008). 
De  acordo com SÜLEYMAN  e colaboradores  (2004),  os  mecanismos  dos 
processos inflamatórios nos seres humanos são extremamente complicados e não 
podem ser atribuídos apenas a um único mediador ou fator. O processo inflamatório 
é constituído basicamente de duas fases, a saber: a fase aguda e a fase crônica. A 
fase aguda caracteriza-se por febre, dor e edema, enquanto que a fase crônica é 
caracterizada por proliferação celular. 
A inflamação aguda possui uma duração relativamente curta, apresentando 
exsudação plasmática e migração de neutrófilos. Esta se refere à resposta inicial à 
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lesão  tecidual, é mediada  pela liberação de mediadores químicos,  e em  geral, 
precede o desenvolvimento da resposta imune. Já a inflamação crônica apresenta 
duração mais prolongada e está associada à presença de linfócitos e macrófagos, 
proliferação de vasos sanguíneos e necrose tecidual (ADER et al., 2006). 
O processo inflamatório envolve eventos irritativos, vasculares, exsudativos, 
celulares, mediadores derivados de células e resposta imune. Alguns mediadores de 
ação  rápida  (histamina  e  serotonina)  e  os  mediadores  de  ação  prolongada 
(plasmina,  bradicinina,  prostaglandina,  tromboxano  e  leucotrieno),  agem 
promovendo a vasodilatação e o aumento da permeabilidade vascular (GUYTON & 
HALL, 1996). 
A produção de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos tem início com a 
liberação  do ácido  araquidônico  a  partir  dos  fosfolipídios  de  membrana,  em  uma 
reação  catalisada  pela  fosfolipase  A2  (PLA2)  (SILVA,  2002;  ADER  et  al.,  2006). 
Vários estímulos ativam a PLA2, tais como: ação da trombina nas plaquetas; do fator 
do complemento C5A nos neutrófilos; da bradicinina nos fibroblastos; das reações 
antígeno-anticorpo  nos  mastócitos  e  da  lesão  celular  promovida  por  diferentes 
agentes  (espécies  reativas de oxigênio,  radiações UV-B, agentes químicos,  entre 
outros) (GUYTON & HALL, 1996). Quando o ácido araquidônico é liberado, serve de 
substrato  para  as  duas  isoformas  da  enzima  ciclo-oxigenase  (COX),  o  qual  é 
convertido em prostaglandinas e tromboxanos, e também na 5-lipoxigenase, sendo 
por  essa  via  metabólica,  convertido  em  leucotrienos  (SILVA,  2002;  ADER  et  al., 
2006). 
A COX ou prostaglandina H2 (PGH2) sintetase, é a enzima que catalisa os 
dois  primeiros  passos  na  biossíntese  de  prostaglandinas:  oxidação  do  ácido 
araquidônico  ao  endoperóxido  prostaglandina  G2  (PGG2)  e  sua  subsequente 
redução a PGH2 (ambos compostos intermediários). A COX apresenta dois sítios 
catalíticos: o sítio ciclo-oxigenase e o sítio peroxidase. O primeiro converte o ácido 
araquidônico em PGG2 que, por sua vez, é reduzido ao intermediário instável PGG2 
pelo  sítio  peroxidase,  o  qual  não  é  inibido  pelos  AINES.  A  partir  daí,  a  PGH2 é 
convertida  pelas  isomerases  tissulares  específicas  em  muitos  prostanoides 
(prostaglandinas e tromboxanos) (figura 1). 
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Figura 1 – Produção de prostanoides (prostaglandinas e tromboxanos) a partir do 
metabolismo do ácido araquidônico (KUMMER & COELHO, 2002). 
 
Os modelos experimentais de inflamação aguda, por exemplo, induções do 
processo inflamatório pela carragenina, têm sido utilizados para investigar o perfil de 
atividade dos AINES. Este modelo é uma reação COX-dependente e é utilizado para 
avaliar a inibição desta enzima. Já os modelos de  inflamação crônica, como a 
implantação  de  corpos  estranhos,  são utilizados  para  investigar  os efeitos dos 
fármacos na fase crônica da inflamação (SÜLEYMAN et al, 2004). 
Para  HEILBORN  e  colaboradores  (2007),  a  utilização  de  modelos 
experimentais  com  animais,  para  avaliações  qualitativas  e  quantitativas  de  dor e 
inflamação, é considerado de grande valia para o tipo de estudo em questão. 
Os modelos  experimentais  in vivo  também podem  ser utilizados para os 
nanocarreadores.  Assim,  diversas  pesquisas  vêm  demonstrando  resultados 
satisfatórios  com  a  administração  de  anti-inflamatórios  na  sua  forma 
nanoestruturada, tais como nimesulida, dexametasona e indometacina (GUPTA et 
al., 1996; BECK et al., 2000; POHLMANN et al., 2007; LENZ, 2009). 
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2.4 FÁRMACOS ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO-ESTEROIDES (AINES) 
 
Os  anti-inflamatórios,  também  denominados  antiflogísticos,  são  fármacos 
utilizados para inibir o processo inflamatório e do ponto de vista químico, podem ser 
classificados  em  não-esteroides  ou  corticosteroides  (FRANÇA  &  KOROLKOVAS, 
2006). 
Os  anti-inflamatórios  não-esteroides  são  os  fármacos  de  primeira  linha 
utilizados nos casos que necessitem de atividade anti-inflamatória, analgésica, anti-
alérgica e antipirética, tais como doenças artríticas, estados inflamatórios agudos e 
crônicos,  distúrbios  pós-traumáticos  ou  músculo-esqueléticos  agudos,  incluindo 
tendinite, tenossinovite, periartrite, luxação, entorse e lombalgia (STEENBERGER et 
al., 1998;  CURDY et al., 2001; KONTOGIORGIS & HADJIPAVLOU-LITINA, 2002; 
SILVA,  2002;  FRANÇA & KOROLKOVAS,  2006). Estas  substâncias  ativas  não 
revertem  a  progressão  da  doença  reumática,  mas  retardam  a  destruição  de 
cartilagens e ossos e aumentam a mobilidade das articulações (SILVA, 2002). 
As doenças artríticas (artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil, espondilite 
anquilosante, artrite psoriática, dismenorréia e síndrome de Reiter) ou osteoartrite 
(doença articular  degenerativa) são  geralmente caracterizadas por  inflamação e 
perda tecidual nas articulações podem ser de origem desconhecida (SILVA, 2002; 
FRANÇA & KOROLKOVAS, 2006). 
Os AINES apresentam estruturas químicas diferentes. Embora a função ácida 
não seja essencial para a atividade anti-inflamatória, a maioria destes fármacos são 
moléculas ácidas arílicas ou  seus precursores metabólicos  e apresentam dois ou 
três  anéis  aromáticos  ou  heteroaromáticos,  quer  fundidos,  quer  lineares  e 
preferencialmente não-planos.  A presença de  um halogênio ou  átomo ou  grupo 
isóstero  nas  suas  estruturas  químicas  geralmente  intensificam  suas  atividades 
(FRANÇA & KOROLKOVAS, 2006). 
Os  AINES  são  metabolizados  rapidamente  pelo  fígado,  assim,  sua 
administração  parenteral  diminui  o  efeito  de  primeira  passagem  e  aumenta 
significativamente a biodisponibilidade. A metabolização hepática ocorre por reações 
de conjugação,  oxidação, glucoronidação e  acetilação, sendo  pequena parte  do 
fármaco excretada na urina de forma inalterada (SÜLEYMAN et al., 2004). 
Os anti-inflamatórios desta classe terapêutica são captados preferencialmente 
pelos tecidos inflamados, porém podem se concentrar na mucosa gástrica e nos rins 
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(principais  locais  de  efeitos  colaterais),  no  fígado,  medula  óssea  e  sangue 
(RAINSFORD, 1999; SAKATA & ISSY, 2008). 
Diversos  mecanismos podem  desencadear  os  danos  na  mucosa gástrica, 
como:  irritação  tópica  direta  do  epitélio  gastrintestinal,  enfraquecimento  das 
propriedades  de  barreira  da  mucosa,  redução  do  fluxo  sanguíneo  na  parede 
gástrica,  interferência  no  reparo  de  danos  superficiais  e  supressão  da  síntese 
gástrica de prostaglandinas, através da inibição não seletiva da COX-1 (WHITTLE, 
2003). 
Segundo FAMAEY (1997), o provável mecanismo para a toxicidade gástrica 
dos  AINES  seria  a  inibição  da  atividade  da  isoforma  COX-1,  que  produz  as 
prostaglandinas  citoprotetoras.  Estas  são  responsáveis  pela  manutenção  da 
integridade  da  mucosa  gástrica,  reduzem  a  secreção  de  ácido,  aumentam  a 
secreção  de  bicarbonato e  melhoram  o  fluxo  sanguíneo  na  microcirculação  da 
mucosa. 
Os efeitos terapêuticos e colaterais dos AINES resultam na inibição da COX 
por  estes  compostos,  assim,  tais  anti-inflamatórios  reduzem  a  síntese  de 
prostaglandinas, diminuindo a  intensidade da  inflamação e consequentemente a 
nocicepção periférica (VANE, 1971; SILVA, 2002). 
O efeito dos AINES na inibição da síntese de prostaglandinas é a principal 
causa  de  toxicidade,  resultando  em  disfunções  plaquetárias,  broncoespasmo, 
alteração da função renal, hipertensão arterial e úlcera péptica. Além disso, os 
AINES também são responsáveis por diversos efeitos no processo inflamatório, 
como:  redução  dos  ácidos  graxos  livres  dos  leucócitos;  inibição  da  formação  de 
lipídios  de  membrana;  inibição  da  migração  de  leucócitos;  desacoplamento  da 
fosforilação  oxidativa;  inibição  da  síntese  de  mucopolissacarídeos;  ação 
antioxidante; estabilização das membranas lipossômicas; inibição da agregação de 
neutrófilos, entre outros (SAKATA & ISSY, 2008). 
SOUTER  e  colaboradores  (1994)  atribuem,  também,  a  tais  agentes  algum 
efeito antinociceptivo central, ou seja, quanto maior a lipossolubilidade do fármaco, 
maior será a passagem e o efeito dos AINES no sistema nervoso central (SNC), 
resultando  em  alguns  efeitos  adversos,  como  alterações  de humor,  percepção  e 
cognição. 
Os  efeitos  colaterais  mais  relatados  dos  AINES  incluem  gastropatias  e 
toxicidade  renal,  assim,  aumenta  o  interesse  no  desenvolvimento  de  alternativas 
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para  administração  desses fármacos (RAINSFORD,  1999).  Os  danos  hepáticos 
desenvolvidos através da administração oral de AINES, após um período de uma a 
cinco semanas, vêm acompanhados de febre, “rash”, eosinofilia, bem como de 
infiltração granulomatosa no fígado (STEENBERGER et al., 1998). Alguns estudos 
também mostram que os AINES estão associados a uma gama de lesões renais 
tubulares,  intersticiais,  glomerulares  e  vasculares  (WEDER  et  al.,  2002;  ROGER, 
LAGARCE & BENOIT, 2009). 
Os  AINES  podem  ocasionar  edema  e  retenção  de  sal,  onde  estes  são 
considerados os  efeitos adversos mais  comuns envolvendo o  rim (KUMMER & 
COELHO, 2002). Entretanto, o risco de toxicidade renal associada com o uso de 
AINES  convencionais  é  relativamente  baixo,  apenas  5%  dos  indivíduos  podem 
desenvolver  uma ou mais complicações renais. Esta estimativa pode aumentar, 
principalmente diante de fatores de risco, tais como idade avançada, insuficiência 
cardíaca,  cirrose  hepática,  doença  renal  prévia,  uso  concomitante  de  outros 
medicamentos, hipovolemia, dentre outros (KUMMER  & COELHO; 2002). Desta 
forma, a administração de anti-inflamatórios em pacientes idosos deve ser feita com 
cautela,  pois  o  avançar  da  idade  gera  um  declínio  progressivo  da  função  renal, 
implicando em sérias complicações (TRAVERSA et al., 2003). 
Estes fármacos são considerados relativamente seguros, porém, como já foi 
abordado, podem desencadear inúmeros efeitos adversos, principalmente toxicidade 
hepática, renal e gastrintestinal, resultando em  danos  à  mucosa, irritação e  até 
mesmo hemorragia, quando oralmente administrados (SHIN et al., 2000; TUNÇAY et 
al., 2000;  GIULIANO et  al., 2001;  JOSEPH, LAKSHMI &  JAYAKRISHNAN,  2002; 
KONTOGIORGIS  &  HADJIPAVLOU-LITINA,  2002;  ALVES,  POHLMANN  & 
GUTERRES, 2005; YUAN et al., 2006; JANTHARAPRAPAP & STAGNI, 2007). 
Há  mais  de  cem  anos,  os  AINES  vêm  sendo  utilizados  no  tratamento  de 
várias patologias, embora a terapia com estes fármacos seja limitada, devido aos 
efeitos  colaterais  que desencadeiam (KONTOGIORGIS  &  HADJIPAVLOU-LITINA, 
2002).  Em  decorrência  disso,  o  uso  da  via  tópica  tem  sido  uma  alternativa  para 
aqueles pacientes que necessitam de tratamento por período prolongado de tempo 
(SHAHIWALA & MISRA, 2002), como a terapia de doenças crônicas, a qual requer 
repetidas  administrações  da  substância  ativa  ao  dia,  principalmente  se  esta 
apresentar  meia-vida  curta,  onde  a  administração  deve  ser  feita  em  pequenos 
intervalos de tempo (MÜLLER-GOYMANN; 2004). 
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Segundo  YUAN  e  colaboradores  (2006),  a  administração  do  fármaco 
topicamente seria uma alternativa para evitar a irritação do  trato gastrintestinal, 
minimizar a toxicidade sistêmica e obter um melhor efeito terapêutico. 
O meloxicam e a nimesulida, além da ação  anti-inflamatória, apresentam 
atividade antioxidante (MIRANDA & FRAGA, 2006; LENZ, 2009). No que se refere 
aos  AINES, essa  ação  é  considerada  de  grande  interesse,  pois  a  produção de 
radicais livres, além de contribuir na inflamação e na dor, também causa danos aos 
tecidos (VANE, BAKHLE & BOTTING, 1998). 
 
2.4.1 Meloxicam 
 
O  meloxicam  é  um  agente  anti-inflamatório  não-esteroide  pertencente  à 
classe  do  ácido  enólico,  um  dos  derivados  dos  oxicans. Corresponde  ao  dióxido 
derivado da 4 – hidroxibenzotiazinacarboxamida com a estrutura química 4 - hidroxi - 
2- metil - N - (5 - metil - 2 - tiazolil) - 2H - 1,2 - benzotiazina – 3 - carboxamida - 1,1 – 
dióxido (figura 2). Apresenta potente atividade em todos os modelos clássicos de 
inflamação,  sendo,  por  isso,  muito  utilizado  no  tratamento  da artrite  reumatoide, 
osteoartrites  e  osteoartroses  dolorosas  (LIMA,  2004; FRANÇA  &  KOROLKOVAS, 
2006; GAO et al., 2006; YUAN et al., 2006; AH et al., 2010). 
 
 
Figura 2 – Estrutura química do meloxicam (YUAN et al., 2006). 
 
De acordo com pesquisas clínicas e farmacológicas, este fármaco apresenta 
propriedades anti-inflamatórias, analgésicas e  antipiréticas. Apresenta uma menor 
incidência de reações adversas gastrintestinais, nas doses recomendadas (7,5-15 
mg/dia),  com  relação  às  doses  usuais  de  outros  anti-inflamatórios  bio-esteroides 
(GUPTA et al., 2002; LIMA, 2004; YUAN et al., 2006). 
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Além de todas estas propriedades, o meloxicam tem sido considerado como 
um fármaco potencial para a prevenção e tratamento de pólipos e/ou câncer colo-
retal (HUSSEY & TISDALE, 2000; DOBBIE et al.,2002). 
O  mecanismo  de  ação  baseia-se na  capacidade deste  fármaco  de  inibir a 
atividade  da  enzima  COX,  a  qual  catalisa  a  biossíntese  das  prostraglandinas 
(mediadores da inflamação) e tromboxanos a partir do ácido araquidônico, inibindo 
preferencialmente a COX-2 sobre a COX-1 (GUPTA et al., 2002; YUAN et al., 2006; 
JANTHARAPRAPAP  & STAGNI,  2007;  AH  et al.,  2010).  Os  efeitos  terapêuticos 
deste  anti-inflamatório  são  proporcionados  pela  inibição da  COX-2,  enquanto  a 
inibição da COX-1 desencadeia os efeitos colaterais gástricos e renais (LIMA, 2004; 
FRANÇA & KOROLKOVAS, 2006). 
O meloxicam e a nimesulida são alguns dos compostos que mostram algum 
grau de inibição preferencial da COX-2. Desta forma, torna-se difícil atribuir relação 
de  segurança  gastrintestinal  quando  comparados  com  os  demais  AINES 
convencionais, já que apesar de preferencial inibição COX-2, as doses terapêuticas 
destes  agentes  também  resultam  em redução  na  atividade  COX-1  (KUMMER  & 
COELHO, 2002). 
O meloxicam possui maior atividade inibitória da COX–2 quando comparado 
com o diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, indometacina e piroxicam, cuja ação 
relaciona-se mais com a COX–1. Desta maneira, é considerado mais potente que 
outros  anti-inflamatórios  (SILVA,  2002;  FRANÇA &  KOROLKOVAS,  2006). Este 
fármaco demonstra uma baixa relação do CI 
50  (COX-2/COX-1)
 em células intactas, 
microssomais ou em experimentos animais, assim, espera-se uma menor frequência 
de efeitos gastrintestinais, renais e pulmonares (SILVA, 2002). 
Com relação às suas propriedades farmacocinéticas, o meloxicam é quase 
totalmente absorvido por via oral, atinge suas concentrações plasmáticas máximas 
após 5 a 6 horas; sua eliminação ocorre via renal e pelas fezes e apresenta tempo 
de  meia-vida  em  torno de 20  horas.  É contraindicado  nos  casos  de  gravidez  e 
lactação,  úlcera  péptica,  insuficiências  hepática  e  renal  graves,  crianças  e 
adolescentes menores  de 15 anos e  pacientes que  tenham apresentado  asma, 
pólipos nasais ou urticária após uso de ácido acetilsalicílico ou outros AINES. Além 
disso, pode desencadear alguns  efeitos  adversos,  tais como náusea e dispepsia, 
colite, prurido, erupção cutânea, tonturas, cefaléia, sonolência, edemas, anemia e 
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asma (SILVA, 2002; FRANÇA & KOROLKOVAS, 2006; BULÁRIO ELETRÔNICO DA 
ANVISA, 2010). 
O meloxicam é praticamente insolúvel em água e sua solubilidade aumenta 
significativamente com um aumento do pH . A melhoria da biodisponibilidade oral de 
fármacos pouco solúveis em água permanece um dos aspectos mais desafiadores 
do desenvolvimento tecnológico, embora recursos como a formação de sal, uso de 
solventes para aumentar a solubilidade e redução de tamanho de partículas têm sido 
utilizadas  para  aumentar  a  taxa  de  dissolução  e,  assim,  a  absorção  oral  e 
biodisponibilidade de tais fármacos (PATHAK
a
, PATHAK
b
 & DAHIYA, 2008). 
As características específicas do meloxicam, incluindo pequena dosagem oral 
(7,5-15  mg/dia),  baixo  peso  molecular  (354,1),  lipossolubilidade  e  excelente 
tolerabilidade  tecidual  (PARFITT,  1999),  tornam  este  fármaco  potencialmente 
interessante para administração tópica (STEI et al., 1996, GUPTA et al., 2002, 
CHANG et al., 2006). 
Estudo realizado com um gel tópico contendo meloxicam demonstrou que o 
ativo pode liberar quantidades terapeuticamente relevantes através de pele humana, 
além de promover analgesia local (JANTHARAPRAPAP & STAGNI, 2007). 
GUPTA  e  colaboradores  (2002)  também  realizaram  um  estudo  com 
meloxicam, tendo como objetivo avaliar a atividade analgésica e anti-inflamatória de 
um  gel  tópico contendo  o  ativo (1%  w/w) e  comparando-o  com  géis contendo 
piroxicam (0,5% w/w) ou diclofenaco (1% w/w) e utilizando modelos experimentais 
com  animais.  O  estudo  também  determinou  o  perfil  farmacocinético  do  gel  de 
meloxicam  após  aplicação  tópica  na  pele  depilada  de  ratos.  A  atividade  anti-
inflamatória dos géis de meloxicam, piroxicam e  diclofenaco foram comparadas 
utilizando edema de pata agudo induzido por carragenina e edema de pata crônico 
induzido pelo adjuvante completo de Freud em ratos. 
No mesmo estudo, o gel de meloxicam demonstrou uma maior proteção 
contra a inflamação, em comparação com os géis de piroxicam e diclofenaco. As 
contorções induzidas por ácido acético e modelos de dor de fase I e II induzidas pela 
formalina  foram  utilizados  para  comparar  sua  atividade  analgésica.  O  gel  de 
meloxicam mostrou proteção significativa no modelo de dor de fase II induzido por 
formalina, entretanto, sua atividade analgésica foi menor em comparação com  os 
géis de diclofenaco e piroxicam no teste de contorção e modelo de dor de fase I 
induzido  pela  formalina.  Baseado  nos  resultados  farmacocinéticos,  os  autores 
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concluíram que a preparação tópica contendo meloxicam poderia ser uma alternativa 
eficaz  quando  comparado  aos  géis  de  diclofenaco  e  piroxicam  em  condições 
inflamatórias  e dolorosas  associadas  com a  possibilidade de  redução  dos  efeitos 
colaterais sistêmicos. 
Os AINES, como são frequentemente utilizados em reumatologia e condições 
inflamatórias  e  dolorosas,  apresentam-se  como  uma  classe  de  fármacos 
potencialmente adequada para o desenvolvimento de formulações tópicas (cremes, 
géis e sistemas transdérmicos mais complexos) (MILÃO, KNORST & GUTERRES, 
2003; ALVES, POHLMANN & GUTERRES, 2005). 
 
2.5 ADMINISTRAÇÃO TÓPICA DE FÁRMACOS 
 
2.5.1 A Pele 
 
A  pele  é  um  órgão  de  grande  extensão,  bastante  dinâmico  dotado  de 
capacidade  de  renovação,  reparação  e  de  certo  grau  de  impermeabilidade, 
participando também, de diversas funções biológicas, como a resposta inflamatória e 
imune,  crescimento  piloso,  cicatrização  e  síntese  de  vitamina  D  (SAMPAIO  & 
RIVITTI, 2001; DE SOUZA, 2004; AZULAY
a
 & AZULAY
b
, 2006; HEGEDUS, 2006). 
A pele humana é constituída por três camadas de tecidos: a epiderme celular, 
estratificada e avascular; a derme subjacente de tecido conjuntivo e a hipoderme ou 
camada subcutânea, constituída pela gordura (BARRY in AULTON, 2005; HUANG et 
al., 2005) (figura 3). 
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Figura 3 – Estrutura básica da pele (adaptado de AZULAY
a
 & AZULAY
b
, 2006). 
 
A  epiderme  é  constituída  por  diversas  camadas  de  queratinócitos  em 
diferentes estágios de diferenciação celular, além de conter melanócitos, células de 
Langerhans  (importantes  na  resposta  imune)  e  células  de  Merkel  (envolvidas  na 
percepção sensorial) (ASBILL & MICHINIAK, 2000; FOLDVARI, 2000). 
Os  queratinócitos  são  responsáveis  por,  pelo  menos,  80%  das  células 
epidérmicas, os quais estão constantemente se renovando. Essas células passam 
por um rápido estágio, em que apresentam o citoplasma mais basofílico e granuloso, 
a  camada  granulosa  e  transformam-se,  posteriormente,  em  células  anucleadas 
(corneócitos),  sendo  então  eliminadas  para  o  meio  ambiente  através  da  camada 
córnea (AZULAY
a
 & AZULAY
b
, 2006). 
Portanto,  a  epiderme  é  formada  por  cinco  camadas  celulares:  estrato 
germinativo ou camada basal (mais interna), estrato espinhoso, estrato granuloso, 
estrato lúcido e estrato córneo (mais externa) (OLIVEIRA et al., 2004). 
O estrato córneo é a camada mais externa da pele, a qual é formada por 10-
15  camadas  de  corneócitos,  envolvidos  por lipídios  extracelulares, apresentando 
uma  espessura  que  varia  entre  10-20  μm.  Devido  à  sua  estrutura  bastante 
compacta,  elevada  organização  estrutural  e  hidrofobicidade,  o  estrato  córneo 
constitui  o  principal  obstáculo  para  a  penetração  de  substâncias  aplicadas 
topicamente, todavia atua como um reservatório destas (FERNANDEZ et al., 2000; 
FOLDVARI,  2000;  LEONARDI,  MARTINS  &  KUREBAYASHI,  2004;  KORTING, 
MEHNERT & KORTING, 2007; PARDEIKE, HOMMOS & MÜLLER, 2009). 
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Esta camada mais externa do organismo desempenha um papel fundamental 
na proteção da pele, servindo como meio de comunicação entre o organismo e o 
meio externo. Além da proteção mecânica, apresenta impermeabilidade relativa à 
água  e  eletrólitos,  evitando  perdas  hídricas  e  eletrolíticas.  Isto  proporciona  a 
manutenção  da  homeostasia  do  indivíduo,  bem  como  limita  a  penetração  de 
substâncias exógenas (SAMPAIO & RIVITTI, 2001; HUANG et al., 2005; AZULAY
a
 & 
AZULAY
b
, 2006; PARDEIKE, HOMMOS & MÜLLER, 2009). 
A  derme,  camada  intermediária  da  pele,  é  formada  por  tecido  conjuntivo, 
composto  por  fibroblastos  granulócitos,  macrófagos  e  por  macromoléculas 
sintetizadas pelos fibroblastos, as quais constituem a matriz extracelular, formada 
por  colágeno,  elastina,  glicosaminoglicanas,  proteoglicanas  e  glicoproteínas 
estruturais.  A  derme  promove  flexibilidade,  elasticidade  e  homeostase  da  pele 
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999; FOLDVARI, 2000; GUIRRO & GUIRRO, 2002; 
LEONARDI, MARTINS & KUREBAYASHI, 2004; OLIVEIRA et al., 2004). 
Na derme localizam-se os vasos sanguíneos e linfáticos, nervos e os órgãos 
sensoriais a eles associados, bem como glândulas sudoríparas, sebáceas e  os 
folículos pilosos (GUIRRO & GUIRRO, 2002; OLIVEIRA et al., 2004). 
A hipoderme é a camada mais profunda do tecido sobre o qual repousam a 
epiderme  e  a  derme.  Esta  camada, formada  por  tecido  adiposo  denso,  une  a 
epiderme e a derme ao resto do corpo, permitindo que as duas primeiras, deslizem 
livremente  sobre  as  outras  estruturas  do  organismo.  É  também  conhecida  como 
tecido  subcutâneo  e  atua  como  reserva  energética,  na  proteção  contra choques 
mecânicos,  sendo  também  considerada  um  isolante  térmico  (HERNANDEZ  & 
MERCIER-FRESNEL,  1999; GUIRRO  &  GUIRRO,  2002; OLIVEIRA  et  al.,  2004; 
BARRY in AULTON, 2005). 
 
2.5.2. Via Tópica 
 
A via de administração tópica é uma importante via para a administração de 
fármacos, pois a mesma é considerada uma rota não invasiva, capaz de evitar a 
degradação de várias substâncias ativas, podendo ser utilizada tanto para terapia 
local, quanto sistêmica (ASBILL & MICHINIAK, 2000; MIYAZAKI et al., 2003). Desta 
forma, apresenta-se como uma via alternativa frente aos problemas desencadeados 
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pela  administração  de  fármacos  através  das  vias  oral  e  parenteral  (ASBILL  & 
MICHINIAK, 2000; FOLDVARI, 2000; KORTING, MEHNERT & KORTING, 2007). 
A  exemplo  do  exposto  anteriormente  pode-se  citar  o  uso  de  AINES 
administrados  por  via  oral,  os  quais  desencadeiam  efeitos  colaterais 
gastrointestinais, que poderão ser reduzidos através da diminuição da dosagem oral 
e da administração tópica dos mesmos (PARDEIKE, HOMMOS & MÜLLER, 2009). 
A  via  tópica  para  administração  de  fármacos,  através  da  penetração 
transdérmica tem sido alvo de inúmeras pesquisas. Esse aumento do interesse pela 
administração transdérmica pode ser atribuído às vantagens oferecidas por essa via 
de administração (MANOSROI
a
, JANTRAWUT & MANOSROI
b
, 2008), como: evitar a 
inativação enzimática associada com a passagem gastrintestinal; evitar metabolismo 
hepático de primeira passagem; obter diminuição da dose em comparação à forma 
farmacêutica oral e diminuição dos efeitos adversos causados pela administração 
oral dos AINES (FERREIRA, 2002; SHAHIWALA & MISRA, 2002). 
Existe hoje uma diversidade de aplicações para sistemas carreadores de anti-
inflamatórios  tópicos,  como  tratamento  de  doenças  músculo-esqueléticas, 
inflamações cutâneas, como adjuvantes na quimioterapia a ainda no tratamento de 
processos inflamatórios de córnea. Pesquisas envolvendo carreadores vêm sendo 
realizadas com o intuito de se obter uma liberação modificada e intensificação da 
penetração dos AINES na pele. A utilização de organelas fosfolipídicas, lipossomas 
convencionais,  vesículas  ultradeformáveis  ou  nanopartículas,  por  exemplo,  têm 
obtido um efeito benéfico na liberação destes ativos nos tecidos subcutâneos (CEVC 
& BLUME, 2008). 
O tratamento de doenças artríticas,  distúrbios pós-traumáticos ou músculo-
esqueléticos agudos e doenças de pele, podem ser beneficiadas com uma terapia 
de administração tópica, obtendo-se uma redução significativa dos efeitos colaterais 
sistêmicos e contribuindo para a adesão do paciente ao tratamento (PUGLIA et al., 
2008). 
Os  AINES  representam  um  dos  grandes  problemas  dessa  liberação  local, 
pois suas moléculas possuem alto coeficiente de permeabilidade na pele, podendo 
facilmente passar para a corrente sanguínea (PUGLIA et al., 2008). O ideal seria o 
anti-inflamatório não atingir as camadas mais profundas da pele, evitando, assim, a 
passagem para a corrente circulatória (CEVC & BLUME, 2008). 
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As  características  físico-químicas  do  ativo  farmacêutico  podem  ser  as 
principais características responsáveis pela distribuição desigual do fármaco na pele 
(PUGLIA et al., 2008). 
Atualmente, os AINES podem ser considerados como uma das classes  de 
fármacos mais promissoras para a administração tópica. Muitos fatores contribuem 
para que esses fármacos sejam alvos de pesquisas, tais como o grande número de 
prescrições médicas, o amplo espectro de ação, a necessidade de atividade local 
sustentada e os inúmeros efeitos colaterais causados pela administração  oral dos 
AINES (PARDEIKE, HOMMOS & MÜLLER, 2009). 
As  preparações  tópicas semissólidas  são  capazes  de  liberar  a  substância 
ativa no sítio de ação, ou seja, no local inflamado, minimizando os efeitos sistêmicos 
adversos  devido  a  sua  baixa  concentração  plasmática  (ROVENSKY  et  al.,  2003; 
PARDEIKE, HOMMOS e MÜLLER, 2009). Estas formulações incluem cremes, géis, 
pomadas e sistemas mais complexos, os quais servem de veículo para uma grande 
variedade de fármacos, tais como os anti-inflamatórios corticosteroides. 
A  aplicação  tópica  de  fármacos  é  ainda  um  desafio  para  indústria 
farmacêutica  devido  a  algumas  dificuldades,  dentre  elas  o  controle  exato  da 
liberação  do  fármaco,  a  determinação  quantitativa  deste  que  irá  alcançar  as 
diferentes camadas da pele, a necessidade de superar a barreira biológica, ou seja, 
o  estrato  córneo  e  a  permeação  através  das  camadas  mais  profundas  da  pele, 
garantindo  a  atividade  e  a  efetividade  farmacológica  (MILÃO,  KNORST  & 
GUTERRES, 2003; PUGLIA et al., 2008). 
Alguns fatores  influenciam  a liberação  e  a permeabilidade  de  fármacos  na 
pele, tais como a massa molar e a lipofilia da substância, o tipo de formulação, a 
presença de promotores de penetração, a espessura, integridade e hidratação do 
estrato córneo e o coeficiente de partição da substância entre o veículo e o estrato 
córneo (MORGANTI et al., 2001; VERMA et al., 2003). 
Os  principais  passos  envolvidos  na  absorção  percutânea  incluem  o 
estabelecimento de um gradiente de concentração que gera a força motriz para o 
movimento  do  fármaco  através  da  pele;  a  liberação  do  fármaco  do seu  veículo 
(coeficiente de partição) e a difusão do fármaco através  das camadas da pele 
(coeficiente  de difusão).  Desta  maneira,  as  características  ideais  de  um  fármaco 
tópico incluem baixa massa molecular (600 Da), solubilidade adequada em óleo e 
água, bem como um alto coeficiente de partição (BARRY in AULTON, 2005). 
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Conforme LEONARDI, MARTINS & KUREBAYASHI (2004), a permeação de 
substâncias através da pele ocorre principalmente por difusão do ativo através da 
epiderme  intacta,  podendo  ocorrer  também,  porém  em  menor  proporção,  através 
dos folículos pilosos e glândulas sudoríparas. A penetração de ativos através dos 
anexos cutâneos é considerada relativamente pequena devido à baixa porcentagem 
da superfície total da pele ocupada pelos mesmos. 
Considerando a epiderme intacta, a substância ativa pode permear nesta de 
duas maneiras,  ou seja, entre  os queratinócitos  ou através deles. Após o  ativo 
atravessar os queratinócitos, este se difunde entre os lipídeos, o que comprova que 
o  meio  transcelular  é  o  principal  determinante  para  a  permeação  cutânea 
(LEONARDI, MARTINS e KUREBAYASHI, 2004). 
Em virtude das agressões sofridas pela pele, através da remoção de água, 
lipídios ou proteínas da epiderme, sua integridade e funções podem ser alteradas ou 
até mesmo comprometidas (HABIF, 2005). Como exemplo, pode-se citar o aumento 
da penetração de substâncias na pele inflamada (ROBERTSON & MAIBACH, 2007). 
 
2.6 SISTEMAS DE LIBERAÇÃO CONTROLADA DE FÁRMACOS 
 
Para que um novo fármaco seja introduzido no mercado, inúmeros anos de 
pesquisa são requeridos, bem como custos extremamente onerosos são envolvidos. 
Assim,  o  desenvolvimento  ou  a  alteração  de  protótipos  químicos,  visando  um 
aumento da afinidade do fármaco sobre a pele pode ser um processo laborioso e 
limitado. Uma estratégia para contornar os altos custos do desenvolvimento de 
novos princípios ativos, bem como seus estudos de biodisponibilidade, é o uso de 
sistemas de liberação controlada  de fármacos.  Estes sistemas  têm  permitido o 
aumento  da  eficácia  de  fármacos  atualmente  utilizados  na  terapêutica,  a 
reintrodução de outros anteriormente descartados por seus efeitos indesejáveis e o 
aprimoramento de novos ativos antes de serem utilizados na terapêutica (BONACIN, 
2009). 
Dentre as alternativas propostas para evitar os efeitos colaterais, ou seja, os 
danos  gástricos  desencadeados  pelos AINES  pode-se  destacar  a  utilização  de 
carreadores, assim, o ativo pode  atingir o sítio de ação  específico e ser liberado 
seletivamente no local alvo. A associação do fármaco a um sistema que permita a 
alteração ou adequação de suas propriedades, sem modificar seu mecanismo de 
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ação, parece ser uma alternativa bastante viável para contornar o referido problema 
(SHAHIWALA & MISRA, 2002). 
Hoje há um grande interesse na liberação seletiva e modificada de fármacos 
por  parte  dos  pesquisadores.  Desta  forma,  os  sistemas  carreadores  têm  sido 
imensamente  estudados,  visando  melhorar  a  seletividade  e  eficácia  das 
formulações. Dentre os sistemas coloidais transportadores de fármacos, destacam-
se  as  nanopartículas  poliméricas,  nanopartículas  lipídicas  sólidas,  lipossomas, 
microemulsões e complexos lipídicos (GODESSART et al., 1996; MONACO, 2000; 
CABRAL, 2004; GUTERRES, DOS  SANTOS &  SCHMALTZ, 2005; GUTERRES, 
BENVENUTTI & POHLMANN, 2006; ALVES et al., 2007). 
Conforme DURAN, MATTOSO & MORAIS (2006) o contínuo aprimoramento 
dos  sistemas  de liberação controlada de  fármacos  no organismo  tem  contribuído 
para  modular  a  velocidade  com  que  as  substâncias  atravessam  as  barreiras 
biológicas, penetram na corrente circulatória e atinjam seu sítio ativo. 
Desta forma, a liberação sustentada do ativo farmacêutico pode suprir a pele 
por um período de tempo mais longo, bem como reduzir a absorção sistêmica e os 
efeitos adversos (GUTERRES, DOS SANTOS & SCHMALTZ, 2005; GUTERRES, 
BENVENUTTI & POHLMANN, 2006). 
Fármaco  vetorizado  é  definido  como  uma  substância  que  tem  liberação 
seletiva para sítios fisiológicos específicos, órgãos, tecidos ou células, onde a ação 
farmacológica  é  requerida  (YOKOYAMA  &  OKANO,  1996).  Consequentemente, 
polímeros  biodegradáveis na  forma  de  partículas  coloidais  vêm  sendo  estudados 
com  sucesso,  visando  aplicações  futuras  em  quimioterapia  antimicrobiana, 
anticancerígena e anti-inflamatória tópica, injetável e oftálmica (TUNÇAI et al., 2000; 
KIM & LEE, 2001). 
A  vetorização de  fármacos, através de  sistemas  nanocarreadores,  tem por 
objetivo controlar  a liberação  do fármaco em seu  sítio  de ação, aumentar  sua 
especificidade  e  reduzir  seus  efeitos  colaterais  através  da  diminuição  da  dose 
administrada.  Dentre  estes  sistemas  transportadores,  encontram-se  as 
nanopartículas  poliméricas,  as  quais  têm sido  estudadas  visando  à  liberação  de 
ativos na pele e no estrato córneo de uma maneira mais específica (TUNÇAI et al., 
2000; KIM & LEE., 2001; SHAFFAZICK et al., 2003; GUTERRES, BENVENUTTI & 
POHLMANN, 2006; ALVES et al., 2007). 
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Investigações têm evidenciado que as nanopartículas apresentam a tendência 
de  acumularem-se  em  tecidos  inflamados,  podendo-se,  desta  forma,  abrir  novas 
perspectivas para atuação de fármacos anti-inflamatórios ou antibióticos em áreas 
inflamadas (KREUTER, 1994). 
 
2.6.1 Nanopartículas poliméricas 
 
Nanopartículas poliméricas são sistemas coloidais, as quais medem em torno 
de 10 nm a 1000 nm e são representadas pelas nanocápsulas e nanoesferas (KAN 
et al., 1999; BARRAT, 2000). A presença ou ausência de óleo na composição das 
nanopartículas poliméricas é que diferem as características estruturais das mesmas 
(SCHAFFAZICK et al., 2003). Assim, as nanoesferas não apresentam óleo em sua 
composição e são formadas por uma matriz polimérica, onde o fármaco pode ficar 
retido ou adsorvido. Já as nanocápsulas, são vesículas constituídas por um invólucro 
polimérico  disposto  ao  redor  de  um  núcleo  oleoso,  podendo  o  fármaco  estar 
dissolvido neste e/ou adsorvido à parede polimérica (SCHAFFAZICK et al., 2003; 
DURAN, MATTOSO & MORAIS, 2006) (figura 4). 
 
 
Figura 4 - Formas farmacêuticas: (A) esfera (sistema matricial) e (B) cápsula 
(sistema reservatório) (AZEVEDO, 2002). 
 
Os sistemas nanoparticulados, são recursos tecnológicos disponíveis para a 
incorporação de substâncias ativas, que ao invés de serem adicionadas diretamente 
na  formulação,  ou  seja,  na  forma  livre,  encontram-se  associadas  a  sistemas 
coloidais, apresentando características específicas para carrear e distribuir o ativo. 
Tais sistemas oferecem as seguintes vantagens: protegem o ativo da degradação 
por  diminuir  seu  contato  com  o  restante  da  formulação;  protegem  a  mucosa  da 




48 
 
toxicidade  dos  fármacos; promovem  uma  maior  especificidade,  com  consequente 
diminuição dos efeitos colaterais, proporcionam um maior desempenho do fármaco 
na  pele  devido  a  sua  liberação  gradual  e  aumento  do  tempo  de  contato  com  a 
mesma, prolongando a meia-vida e, evitando assim, as consecutivas administrações 
(KUMAR, 2000; LBOUTOUNNE et al., 2002; JIMÉNEZ et al., 2004; ZÀVIZOVÁ et al., 
2006; BANSAL
a
, JOSHI & BANSAL
b
, 2007; CEVC & BLUME, 2008; FONSECA et 
al., 2008; BERNARDI et al., 2009; BONACIN, 2009; HAAS et al., 2009). 
Desta forma, as nanopartículas têm atraído maior atenção dos pesquisadores, 
em  virtude  das  suas  potencialidades  terapêuticas,  maior  estabilidade  nos  fluídos 
biológicos e durante o armazenamento (SCHAFFAZICK et al., 2003). 
Neste sentido,  as nanocápsulas preservam  as propriedades originais dos 
ativos  nelas  contidos  por  um  período  maior,  podendo  melhorar  a  estabilidade, 
carrear os ativos às camadas mais profundas da pele, fazendo com que a ação dos 
mesmos seja mais efetiva. Podem assegurar ainda, a liberação gradual dos ativos 
em  doses  favoráveis  para  prevenir  irritações  de  pele  e  prolongar  sua  ação 
(GUTERRES, DOS SANTOS & SCHMALTZ, 2005; HAAS et al., 2009). 
Na literatura, existem diferentes métodos de preparação para nanopartículas 
poliméricas, que podem, de uma maneira geral,  serem classificados em métodos 
baseados na polimerização de monômeros dispersos (cianoacrilatos de alquila) e na 
dispersão  de  polímeros  pré-formados,  como  poli  (ácido  lático) (PLA),  poli  (ácido 
lático-co-ácido glicólico) (PLGA), poli (ε-caprolactona) (PCL) e copolímeros do ácido 
metacrílico e de éster acrílico ou metacrílico (TUNÇAY et al., 2000; SCHAFFAZICK 
et al., 2003; GUTERRES, DOS SANTOS & SCHMALTZ, 2005; DURAN, MATTOSO 
& MORAIS, 2006). Os produtos são obtidos como suspensões coloidais aquosas, 
independentemente do método utilizado (COUVREUR et al., 2000; SCHAFFAZICK 
et al., 2003; GUTERRES, DOS SANTOS & SCHMALTZ, 2005). 
Os  polímeros  biodegradáveis  estão  entre  os  materiais  que  têm  sido 
extensivamente  utilizados,  principalmente,  por  não  apresentarem  toxicidade  ao 
corpo humano,  pois são substâncias facilmente metabolizadas (HASIRCI  et  al., 
2000). Esses polímeros propiciam uma melhor retenção do fármaco dentro da rede, 
permitindo  uma  degradação  mais  lenta  e,  consequentemente,  uma  liberação 
prolongada do ativo (MÜLLER, MÄDER & GOHLA, 2000). O perfil de liberação das 
nanopartículas poliméricas está diretamente ligado ao tipo de polímero empregado 
(POHLMANN et al., 2007). 
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Estes  polímeros  vêm  sendo  estudados  para  a  aplicação  na  área 
farmacológica. Como exemplo destes, podemos citar a poli (ε-caprolactona), que é 
um  poliéster  alifático  bastante  hidrofóbico,  que  apresenta  uma  velocidade  de 
degradação lenta. Desta forma, tem sido empregado no preparo de nanocápsulas e 
para o desenvolvimento de sistemas de liberação prolongada (ROSA, PENTEADO & 
CALIL, 2000; FIALHO & CUNHA JR., 2007). 
 
2.6.1.1 Caracterização físico-química das nanopartículas poliméricas 
 
Um  pré-requisito  para  o  controle  de  qualidade  do  produto  é  a  correta 
caracterização físico-química das nanopartículas poliméricas. Diversas dificuldades 
técnicas são encontradas na determinação destas propriedades, devido ao pequeno 
tamanho  e  à  complexidade  destes  sistemas.  Esta  caracterização  baseia-se  na 
determinação  do  pH,  densidade,  potencial  zeta  (determinação  da  carga  de 
superfície), avaliação morfológica e estrutural, frequência da distribuição do tamanho 
de  partícula,  determinação  do  peso  molecular,  determinação  da  quantidade  de 
fármaco (total, associado e livre) e avaliação da estabilidade (em função do tempo 
de armazenamento), parâmetros estes, que têm impacto direto na estabilidade e na 
cinética de liberação (BECK, 2000; MÜLLER, MÄDER & GOHLA, 2000; TUNÇAY et 
al.,  2000;  KONNO et  al.,  2001; KIM  & LEE,  2001; SCHAFFAZICK  et  al.,  2003; 
DURAN, MATTOSO & MORAIS, 2006). 
Segundo  TUNÇAY  (2000),  a  liberação  do  fármaco  incorporado  às 
nanopartículas depende de vários fatores, tais como, composição e peso molecular 
do polímero, substância incorporada, tamanho de partícula e porosidade. Por isso, a 
escolha dos componentes do sistema é de suma importância para a determinação 
das características dos mesmos. 
Cabe  ressaltar  ainda,  que  o  estudo  do  comportamento  reológico  e  a 
determinação das medidas de viscosidade são muito importantes do ponto de vista 
farmacêutico,  para  que  a  ação  terapêutica  ou  as  funções  dermatológicas  dos 
produtos  sejam  asseguradas (WOOLFSON  et al.,  2000). Através  deles,  pode-se 
observar os efeitos provocados pelo tempo, pela temperatura, pela incorporação de 
fármacos  ou  carreadores  como  lipossomas,  ciclodextrinas  e  sistemas 
nanoparticulados em produtos semi-sólidos (BOOULMEDARAT et al., 2003; MILÃO, 
KNORST & GUTERRES, 2003). 
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Enfim, muitos avanços vêm ocorrendo nas pesquisas farmacêuticas, visto que 
esta é uma área em franca expansão com fins muito lucrativos, onde os estudos de 
novos  sistemas  para  a  incorporação  de  ativos  farmacológicos  aliados  ao 
desenvolvimento  da  tecnologia  demonstram  muito  bem  esta  nova  tendência 
(GUTERRES, DOS SANTOS & SCHMALTZ, 2005). 
Porém, apesar de todo o avanço que vem ocorrendo com a evolução desta 
ciência, ainda há muito que ser estudado e compreendido sobre o comportamento 
nanométrico de tais materiais. Devido ao exposto, torna-se necessário ampliar esta 
área  de  pesquisa  e  desenvolvimento,  visto  que  os  sistemas  nanoparticulados 
apresentam-se como eficientes sistemas de liberação de moléculas ativas na pele, 
onde  a  nanotecnologia  está  sendo  um  dos  principais  recursos  para  o 
desenvolvimento  e  inovação  na  área  farmacêutica,  visando  à  produção  de 
medicamentos mais seguros e eficazes. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 MATERIAIS 
 
3.1.1 Matérias-primas, solventes e outros 
 
  Acetona P.A – Nuclear; 
  Ácido Acético Glacial P.A - Nuclear; 
  Água Milli-Q
®
; 
  Camundongos machos da linhagem Swiss – Biotério Central da Universidade 
Federal de Santa Maria – UFSM; 
  Carbopol 940
®
 (polímero de ácido acrílico) – Henrifarma; 
  Cloreto de sódio – Merck; 
  Fosfato de potássio – Synth; 
  Hidróxido de sódio – Nuclear; 
  Isopropanol (2-propanol) – J. T. Baker; 
  Meloxicam – Henrifarma; 
  Metanol grau CLAE - J. T. Baker; 
  Metilparabeno – Alpha Química; 
  Monoestearato de sorbitano (Span
®
 60) – Sigma-Aldrich; 
  Poli (ε-caprolactona) PM= 80000 – Sigma-Aldrich; 
  Polissorbato 80 (Tween 80
®
) – Sigma-Aldrich; 
  Propilenoglicol – Alpha Química; 
  Propilparabeno – Alpha Química; 
  Sorbitol – Alpha Química; 
  Tampão pH 4,0; 
  Tampão pH 7,0; 
  Trietanolamina – Via Farma; 
  Triglicerídeos de ácidos cáprico/caprílico (Miglyol 810
®
) – Via Farma; 
 
3.1.2 Equipamentos 
 
  Agitador de tubos – P56 – Proenix; 
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  Agulhas – BD Plastipak; 
  Balança analítica AX 200 – Shimadzu; 
  Balança Bel Engineering – pesagem dos camundongos; 
  Caixas de vidro com espelho para testes comportamentais; 
  Câmara climatizada TE 4001 – Tecnal; 
  Micro Centrífuga Refrigerada NT 805 – Novatécnica; 
  Centrífuga TDL80-2B – Centribio; 
  Chapa de aquecimento – Fisaton; 
  Coluna cromatográfica - Lichropher® 100 RP – 18, 250 mm, 4,0 mm, 5 μm –
Merck; 
  Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência – YL - Clarity, modelo YL9100 CLAE 
Systen, equipado com bomba modelo YL9110, detector com comprimento de 
onda variável UV/VIS modelo YL9160; 
  Cronômetro; 
  Filtro Microcon
®
 - Millipore 10,000 Å; 
  Espectrofotômetro UV-VIS 1650 PC – Shimadzu; 
  Evaporador rotatório 801 – Fisatom; 
  Lavadora Ultrassônica – Unique; 
  Metalizador Bal-Tec MD20; 
  Microscópio Jeol, modelo JSM 6360LV; 
  Papel filtro Framex; 
  Placas de vidro (espalhabilidade); 
  Potenciômetro – Digimed; 
  Seringas – BD Plastipak; 
  Turbidímetro TurbiScan
®
 (UFRGS); 
  Viscosímetro rotacional – RV DV-1+ Brookfield; 
  Zetasizer
®
 - Nano-ZS – Malvern. 
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3.2 MÉTODOS 
 
3.2.1 Preparação das suspensões contendo nanocápsulas de meloxicam e das 
suspensões contendo nanocápsulas sem meloxicam 
 
  Primeiramente um teste piloto foi realizado, segundo a metodologia descrita 
na Farmacopéia Brasileira 4ª edição, visando avaliar a solubilidade do meloxicam na 
fase orgânica da suspensão coloidal (sem a presença do polímero), bem como nos 
componentes da referida fase oleosa, tais como a acetona (solvente) e o Miglyol 
810
® 
(óleo). Os resultados obtidos neste teste piloto serviram como referência na 
discussão dos resultados. 
A  seguir,  as  suspensões  contendo  nanocápsulas  de  meloxicam  foram 
preparadas através do método da precipitação do polímero pré-formado (adaptado 
de FESSI, PUISIEUX & DEVISSAGUET, 1988), obtendo-se uma concentração final 
de 0,3 mg/mL (conforme será descrito no item 4.1). A composição das fases e de 
seus respectivos componentes encontra-se descrito na Tabela 1. 
 
Tabela  1.  Componentes  utilizados  na  preparação  das  suspensões  contendo 
nanocápsulas de meloxicam 
Fase orgânica 

Quantidades 

Meloxicam 

  0,03 g 

Poli--caprolactona (PCL) 

   1,0 g 

Monoestearato de sorbitano 

  0,766 g 

Miglyol 810

 

3,102 g 

Acetona 

267 mL 

Fase Aquosa 

 

Polissorbato 80 

0,766 g 

Água 

533 mL 

 
Os  componentes  da  fase  aquosa  e  da  fase  orgânica  foram  pesados  e 
colocados  em  béqueres  distintos.  Os  mesmos  foram  mantidos  sob  agitação 
magnética contínua e moderada em banho-maria (temperatura de 35-40 ºC) durante 
60 minutos, até sua total dissolução. O béquer contendo a fase orgânica foi mantido 
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vedado com parafilme durante todo o processo,  a fim de evitar a evaporação da 
acetona. 
A seguir, a fase orgânica foi vertida lentamente com auxílio de um pequeno 
funil, na  fase aquosa, também sob  agitação magnética  contínua e  moderada  em 
banho-maria (35-40 ºC). A mistura formada foi mantida sob as mesmas condições 
de temperatura e agitação por 30 minutos e levada ao evaporador rotatório a 100 
rpm, visando a eliminação do excesso de água e do solvente orgânico. A suspensão 
foi  concentrada  a  um  volume final de aproximadamente  100  mL,  ajustando-se, 
assim, a concentração de meloxicam  em 0,3  mg/mL de suspensão), a qual  foi 
armazenada sob refrigeração (5 °C). 
Seguindo  o  mesmo  procedimento  descrito  anteriormente,  foi  realizada  a 
preparação  das  nanocápsulas  brancas  ou  vazias,  ou  seja,  sem  a  adição  de 
meloxicam. 
 
3.2.2 Caracterização físico-química das suspensões 
 
As suspensões contendo nanocápsulas foram caracterizadas com relação à 
determinação  do  pH,  diâmetro  médio  das  partículas,  índice  de  polidispersão, 
potencial zeta, microscopia, teor do fármaco, taxas de associação, prazo de validade 
e turbidimetria. 
 
3.2.2.1 Determinação do pH 
 
Para análise dos valores de pH utilizou-se um potenciômetro calibrado com 
solução  tampão  pH  4,0  e  7,0  diretamente  nas  suspensões  coloidais,  após  a 
preparação  (ALVES,  2006).  Os  resultados  foram  expressos  pela  média  das  três 
determinações. As leituras foram realizadas em temperatura ambiente, a cada 30 
dias, por um período de 180 dias. 
 
3.2.2.2 Determinação da distribuição do diâmetro médio e índice de polidispersão 
das nanopartículas 
 
As  determinações  de  distribuição  do  diâmetro  médio  e  do  índice  de 
polidispersão  das  nanopartículas  em  suspensão  foram  realizadas  através  de 
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espalhamento  de  luz  dinâmico  (Zetasizer®  Nanoseries,  Malvern  Instruments).  As 
suspensões foram analisadas sem prévia diluição em água Milli-Q
®
, visto que este 
modelo  de  equipamento  faz  as  leituras  nas  três  dimensões,  não  havendo 
necessidade de diluir as amostras, conforme especificações do fabricante. 
As medidas obtidas foram resultantes do espalhamento de luz causado pela 
presença de partículas em um líquido. Estas partículas, ao movimentarem-se, geram 
determinado  raio  hidrodinâmico  que  é  detectado  por  flutuações  da  luz  incidente, 
onde vários ângulos de incidência de luz podem ser avaliados. 
As análises foram realizadas em temperatura ambiente, a cada 30 dias, por 
um período de 180 dias. Os resultados foram determinados através da média de três 
repetições. 
 
3.2.2.3 Determinação do Potencial Zeta 
 
O potencial zeta das suspensões contendo nanocápsulas foi obtido através 
de eletroforese (Zetasizer®  Nanoseries,  Malvern  Instruments). As  determinações 
foram realizadas com as suspensões diluídas em 1:500 (v/v) numa solução de NaCl 
10  mM  (adaptado  de  MÜLLER  et  al., 2001).  As análises  foram  realizadas  em 
temperatura ambiente, a cada 30 dias, por um período de 180 dias. Os resultados 
foram obtidos através da média de três determinações. 
 
3.2.2.4 Validação da metodologia para doseamento do meloxicam nanoencapsulado 
incorporado nas suspensões 
 
As  análises  foram  realizadas  em  espectrofotômetro  UV/VIS,  avaliando-se 
parâmetros como linearidade, precisão, repetibilidade, limite de detecção e limite de 
quantificação. A determinação destes parâmetros para doseamento do meloxicam 
foram realizados de acordo com a Resolução n° 899 de 29 de maio de 2003 do 
Ministério da Saúde (BRASIL, 2003). 
 
3.2.2.4.1 Linearidade (Construção da curva analítica) 
 
A  construção  da curva  analítica  foi realizada segundo uma adaptação da 
metodologia descrita por VIGNADUZZO, CASTELLANO & KAUFMAN (2008). 
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Para a construção da curva analítica, foi pesado o equivalente a 0,01 g de 
meloxicam, o qual foi colocado em um balão volumétrico de 100 mL, sendo o volume 
completado,  inicialmente  com  40 mL de metanol  e  10 mL de  NaOH 0,1 N  e, 
posteriormente, completado até os 100 mL com metanol. Esta solução foi sonicada 
durante 60 minutos. 
A  partir  desta  solução  (100  μg/mL),  a  curva  analítica  foi construída  nas 
concentrações de 2, 4, 6, 8, 10, 12, 20, 30 e 40 μg/mL, utilizando-se como diluente 
uma mistura constituída por metanol, isopropanol e tampão fosfato de potássio 50 
mM (pH  5,9),  na proporção de 51:9:40  (v/v/v) (tabela 2).  Estas soluções foram 
sonicadas por 30 minutos e, posteriormente efetuou-se a leitura das mesmas em 
espectrofotômetro UV-VIS, utilizando-se o comprimento de onda de 361 nm. 
As determinações foram realizadas com as amostras em triplicata, as quais 
foram protegidas da luz durante o experimento. 
 
Tabela  2.  Valores  referentes  à  construção  da  curva  analítica  utilizada  para 
determinação  do  meloxicam  em  espectrofotometria  na  região  do  ultravioleta, 
utilizando o comprimento de onda de 361 nm (n=3) 
 
 
Balão 
(10 mL) 

 
Solução padrão (100 μg/mL) 
(mL) 

 
Diluente 
(mL) 

 
Concentração 
(μg/mL) 

 
1 

 
0,2 

 
9,8 

 
2,0 

2 

0,4 

9,6 

4,0 

3 

0,6 

9,4 

6,0 

4 

0,8 

9,2 

8,0 

5 

1,0 

9,0 

10 

6 

1,2 

8,8 

12 

7 

2,0 

8,0 

20 

8 

3,0 

7,0 

30 

9 

4,0 

6,0 

40 

 
As  absorbâncias  médias,  correspondentes a  três  determinações para  cada 
diluição de meloxicam foram plotadas no eixo das ordenadas e as concentrações 
(μg/mL), no eixo das abscissas. 
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3.2.2.4.2 Preparação das amostras 
 
Para  a  extração  do  meloxicam  das  amostras,  colocou-se  em  balões 
volumétricos de 10 mL, 1200 µL da suspensão contendo NC de meloxicam, os quais 
foram completados com metanol. Estes balões foram agitados no agitador de tubos 
por 15 minutos, sonicados por 30 minutos e posteriormente aquecidos (35-40 
o
C) na 
chapa  de  aquecimento  com  agitação  magnética  durante  15  minutos.  A  seguir, 
transferiu-se 2800 µL desta solução para outro balão volumétrico de 10 mL, que teve 
seu volume  completado com o diluente,  constituído  por  uma  mistura de metanol, 
isopropanol e tampão fosfato de potássio 50 mM (pH 5,9), na proporção de 51:9:40 
(v/v/v),  resultando  numa  concentração  de  10,0  µg/mL.  Estas  amostras  foram 
novamente agitadas no agitador de tubos por 15 minutos, sonicadas por 30 minutos 
e posteriormente aquecidas  (35-40 
o
C)  na chapa  de aquecimento  com  agitação 
magnética durante 15 minutos. Por fim, as amostras foram ultracentrifugadas a 3500 
rpm por um período de 15 minutos e filtradas em papel filtro, respectivamente. Após, 
efetuou-se  a leitura das mesmas  em espectrofotômetro  UV-VIS,  utilizando-se  o 
comprimento  de  onda  de 361nm.  O  ajuste  do  zero  foi  realizado  com  o  diluente, 
descrito anteriormente. 
Os resultados obtidos foram aplicados na curva de calibração e calculados 
através da equação da reta. O teor de meloxicam em cada amostra foi expresso em 
μg/mL e porcentagem (%). 
Esta determinação foi realizada com as amostras em triplicata, as quais foram 
protegidas da luz durante o experimento. 
O mesmo método de preparação das amostras foi utilizado tanto para a 
validação dos parâmetros de repetibilidade, como para determinação da precisão 
intermediária das amostras em estudo. 
 
3.2.2.4.3 Precisão e repetibilidade 
 
A precisão do método foi avaliada através do desvio padrão relativo (DPR) 
obtido pela determinação do meloxicam na suspensão contendo NC, avaliando-se a 
repetibilidade e a precisão intermediária do método. 
A  repetibilidade  do  método  para  a  determinação  do  meloxicam  nas 
suspensões foi obtida através de seis repetições, na concentração de trabalho de 




59 
 
10,0  μg/mL,  no  mesmo  dia e  nas  mesmas condições  experimentais.  Todavia,  a 
precisão intermediária foi avaliada em três dias e por dois analistas diferentes. 
 
3.2.2.4.4 Limite de detecção 
 
O  limite de  detecção  (LD)  foi calculado  dividindo-se  o desvio  padrão dos 
coeficientes  lineares  das três  curvas analíticas  dos  ensaios de linearidade,  pelas 
médias  dos  coeficientes  angulares  das  respectivas  curvas  multiplicado  por  3, 
conforme a equação: 
LD = [DPa x 3]/IC 
Onde: 
DPa = desvio padrão do intercepto com o eixo y de, no mínimo, 3 curvas padrão; 
IC = inclinação média das curvas padrão. 
 
3.2.2.4.5 Limite de quantificação 
 
O limite de quantificação (LQ) foi calculado dividindo-se o desvio padrão dos 
coeficientes lineares das três curvas de calibração dos ensaios de linearidade, pelas 
médias  dos  coeficientes  angulares  das  respectivas  curvas  multiplicado  por  10, 
segundo a equação: 
LQ = [DPa x 10]/IC 
Onde: 
DPa = desvio padrão do intercepto com o eixo y de, no mínimo, 3 curvas padrão; 
IC = inclinação média das curvas padrão. 
 
3.2.2.5 Doseamento de meloxicam nas suspensões coloidais 
 
A  determinação  quantitativa  de  meloxicam  nas  suspensões  coloidais  foi 
realizada através de espectrofotometria UV-VIS, a qual foi adaptada da metodologia 
descrita por VIGNADUZZO, CASTELLANO & KAUFMAN, 2008, conforme descrito 
no item 3.2.2.4.2. 
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3.2.2.6 Determinação das taxas de associação 
 
  A determinação das taxas de associação foi baseada no método descrito por 
GUTERRES  et  al.,  1995.  A  concentração  de  substância  ativa  associada  às 
nanopartículas foi determinada por espectrofotometria UV-VIS, pela diferença entre 
a quantidade total de meloxicam na formulação e a quantidade presente na fase 
aquosa  da  suspensão.  A  quantidade  total  foi  determinada  pela  dissolução  das 
nanopartículas em metanol e posteriormente no diluente, a partir de uma amostra da 
suspensão como descrito no item 3.2.2.4.2. 
  Para determinação da quantidade de meloxicam presente na fase aquosa, foi 
feita uma ultrafiltração-centrifugação (Microcon

 – Millipore 10,000 Å) com 0,5 mL de 
suspensão durante 15 minutos a 12000 rpm. Esta alíquota do ultrafiltrado foi diluída 
em  3,5  mL  do  diluente,  conforme  descrito  no  item  3.2.2.4.2.  Após,  efetuou-se  a 
leitura do sobrenadante em espectrofotômetro UV-VIS, utilizando-se o comprimento 
de  onda  de  361nm.  As  determinações  foram  realizadas  com  as  amostras  em 
triplicata. 
  Para fins de comprovação dos resultados obtidos por espectrofotometria de 
UV-VIS,  a  determinação  quantitativa e  a  taxa  de associação  do meloxicam  nas 
suspensões coloidais, também foram realizadas através de Cromatografia Líquida 
de Alta Eficiência (CLAE), seguindo-se a metodologia descrita por VIGNADUZZO, 
CASTELLANO & KAUFMAN (2008), com adaptação da fase móvel para metanol, 
acetonitrila e tampão fosfato 0,05 mol/L (10:30:60) v/v (XU et al., 2001). 
 
3.2.2.7 Determinação do prazo de validade das suspensões contendo nanocápsulas 
de meloxicam 
 
A estimativa do prazo de validade das suspensões, armazenadas a 5 °C, foi 
realizada de acordo com o Guia para a Realização de Estudo de  Estabilidade 
(BRASIL, 2005), através da técnica de doseamento, conforme descrito no item 
3.2.2.4.2. Os  resultados  do  teor  foram  calculados,  estes dados extrapolados e  a 
partir destes, o prazo de validade foi determinado (ICH, 1996; GRIMM, 1998). 
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3.2.2.8 Turbidimetria 
 
As  suspensões  coloidais  contendo  nanocápsulas  de  meloxicam  foram 
analisadas com relação à estabilidade através da turbidimetria. Este tipo de análise 
não provoca destruição ou qualquer alteração na amostra. Através desta técnica, 
pode-se avaliar se a suspensão  apresenta tendência à sedimentação, floculação, 
cremagem ou coagulação. 
Para a realização destas análises, foi  utilizado o  equipamento denominado 
TurbiScan
®
, cujo princípio de operação baseia-se na combinação de Transmissão e 
Backscatering, com uma fonte de infravermelho próximo e detectores que medem a 
intensidade  de  luz  refletida  ou  transmitida  que  passa  através  da  amostra.  Em 
comparação a outros instrumentos analíticos, o TurbiScan
®
 trabalha com misturas 
opacas e concentradas sem necessidade de diluição. A amostra foi analisada por 
um período de 90 minutos. 
Estas  determinações  foram  realizadas  no  Instituto  de  Química  da 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). 
 
3.2.3 Avaliação morfológica das nanocápsulas 
 
  A  morfologia  das  nanocápsulas  poliméricas,  tanto da  suspensão  contendo 
nanocápsulas de meloxicam, como da suspensão contendo nanocápsulas vazias foi 
avaliada  através  de  microscopia  eletrônica  de  varredura  (MEV),  realizadas  no 
Instituto de Química da Unicamp. As amostras foram fixadas ainda líquidas ao porta-
amostra com fita dupla-face de carbono e foram deixadas secar ao ar. Vale ressaltar 
que as mesmas não foram diluídas. Um metalizador Bal-Tec MD20 foi empregado 
para o recobrimento das amostras com uma camada condutora de ouro. A tensão 
de aceleração utilizada foi de 20 kV. 
 
3.2.4 Preparação das formulações semissólidas 
 
A  preparação  das  bases  semissólidas  foi  realizada  de  acordo  com  a 
metodologia  descrita  por  ALVES,  POHLMANN  &  GUTERRES,  2005.  Foram 
preparadas  bases  de  géis  com  caráter  hidrofílico  aniônico,  nos  quais  foram 
incorporadas  as  suspensões  contendo  nanocápsulas  de  meloxicam  (GHNCM). 
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Também foram  utilizadas formulações,  incorporando-se o fármaco  na forma  livre, 
solubilizado em solução (GHM). Como controles, foram utilizadas as formulações de 
géis, sem adição do fármaco (GHBA) ou com a adição das suspensões contendo 
nanocápsulas vazias (GHNCV). Vale ressaltar que o GHBA foi preparado apenas 
para  servir  como  referência,  assegurando  que  a  base  sem  a  incorporação  do 
carreador  apresentava  estabilidade,  porém  o  mesmo  não  foi  utilizado  como 
comparação  nos  resultados  envolvendo  a  caracterização  físico-química  e 
estabilidade. Os componentes das formulações de géis hidrofílicos (GH) encontram-
se descritos na tabela 3. 
 
Tabela  3.  Componentes  das formulações  semissólidas  contendo  meloxicam  na 
forma livre (GHM), na forma nanoencapsulada (GHNCM), contendo nanocápsulas 
sem meloxicam (GHNCV) e gel base (GHBA). 
 
 

 
FORMULAÇÕES (%) 

 
COMPONENTES 

 
GHM 

 
GHNCM 

 
GHNCV 

 
GHBA 

 
Dispersão de Carbopol 940® a 6% 

 
5,0 

 
5,0 

 
5,0 

 
5,0 

Solução  conservante  metilparabeno/ 
propilparabeno 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Sorbitol 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

Trietanolamina qs* pH 

7,0 

7,0 

7,0 

7,0 

Polissorbato 80 

0,766 

-------- 

-------- 

0,766 

Monoestearato de sorbitano 

0,766 

-------- 

-------- 

0,766 

Meloxicam 

0,0267 

-------- 

-------- 

-------- 

Suspensão  contendo  nanocápsulas  de 
meloxicam (0,3 mg/mL) 

------- 

89 

-------- 

-------- 

Suspensão  contendo  nanocápsulas 
vazias 

-------- 

-------- 

89 

-------- 

Água Milli Q
®
 q.s.p 

100 

-------- 

-------- 

100 

* Quantidade suficiente de trietanolamina para obtenção de pH 7,0. 
 
Para a preparação do gel contendo o fármaco livre (GHM), os componentes 
foram homogeneizados em um gral (meloxicam, polissorbato 80, monoestearato de 
sorbitano e sorbitol) e aquecidos, até a completa fusão dos componentes. Em outro 
gral, a  dispersão de carbopol, a trietanolamina, a solução conservante e a água, 
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foram  homogeneizadas.  Após  este  procedimento,  ambas  as  preparações foram 
unidas,  homogeneizadas  e  transferidas  para  recipientes  específicos.  Para  a 
preparação do hidrogel contendo o fármaco nanoestruturado foi usada a suspensão 
de  nanocápsulas  contendo  meloxicam  (GHNCM)  ou  a  suspensão  com  as 
nanocápsulas  vazias  (GHNCV),  enquanto  que  para  o  gel  com  fármaco  livre  a 
suspensão  foi  substituída  pela  água.  Após  este  procedimento,  ambas  as 
preparações foram homogeneizadas e o pH ajustado. 
A concentração de meloxicam nas formulações contendo o fármaco livre e 
nanoestruturado foi de 0,267 mg/g de gel. 
Todos  os  géis  foram  preparados  em  triplicata  e  acondicionados  em  potes 
plásticos  de  parede  dupla,  com  tampa  rosqueável  e  mantidos  à  temperatura 
ambiente (25 ± 2 °C) e em estufa (temperatura de 40 ± 2 °C e 75 ± 5% UR), para 
posterior caracterização. 
 
3.2.5 Caracterização físico-química das formas farmacêuticas semissólidas 
 
A  avaliação  inicial  dos  géis  foi  realizada  após  dois  dias  da  preparação  e, 
posteriormente,  os  géis  foram  avaliados  a  cada  30  dias.  Cada  determinação  foi 
realizada em triplicata. 
 
3.2.5.1 Determinação do pH das formulações semissólidas 
 
Para  a determinação do  pH das  formulações  semissólidas,  utilizou-se  um 
potenciômetro  calibrado  com  solução  tampão  pH  4,0  e  7,0.  As  leituras  foram 
realizadas diretamente nas amostras, a cada 30 dias, por um período de 180 dias 
(FERRONY, 2009). 
 
3.2.5.2 Determinação da distribuição do diâmetro médio e índice de polidispersão 
das nanopartículas após a incorporação das suspensões nas bases semissólidas 
 
A  determinação  do  diâmetro  médio  e  do  índice  de  polidispersão  das 
nanocápsulas  incorporadas  no  veículo  semissólido  foi  realizada  através  de 
espalhamento de luz dinâmico (Zetasizer® Nanoseries, Malvern Instruments). 
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As amostras dos géis contendo nanocápsulas de meloxicam e nanocápsulas 
vazias foram diluídas 500 vezes (m/v) em água Milli-Q
®
. Posteriormente as soluções 
foram homogeneizadas em vórtex até sua completa homogeneização. Os resultados 
foram  obtidos  através  da  média  de  três  repetições.  As  determinações  foram 
realizadas a cada 30 dias, por um período de 180 dias. 
 
3.2.5.3 Determinação do potencial zeta após a incorporação das suspensões nas 
bases semissólidas 
 
O potencial zeta das formulações contendo suspensões de nanocápsulas foi 
determinado de acordo com o item 3.2.2.3. 
 
3.2.6 Estudo de estabilidade das formulações semissólidas 
 
As amostras submetidas ao estudo de estabilidade foram armazenadas em 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C) e em temperatura de 40 °C (± 2 °C) e 75% UR (± 
5%) (BRASIL,  2005). Os  parâmetros analisados correspondem, às  características 
organolépticas (aparência, cor e odor), espalhabilidade, viscosidade, teor do fármaco 
e prazo de validade. As leituras foram realizadas de 30 em 30 dias por um período 
de 180 dias. 
 
3.2.6.1  Determinação  das  características  organolépticas  das  formulações 
semissólidas 
 
As características físicas, ou seja, aparência, cor e odor, apresentadas pelas 
amostras armazenadas em estufa foram observadas visualmente e comparadas com 
as amostras armazenadas em temperatura ambiente, as quais foram consideradas 
como  padrão.  A amostra  foi  classificada  segundo  os  seguintes  critérios (ALVES, 
1996): 
1. condições normais, satisfatórias; 
2. ligeira mudança de algum aspecto relativo à aparência, cor e odor da amostra; 
3.  incorporação  de  ar,  início  do  desenvolvimento  de  coloração  ou  odor, 
principalmente em termos de rancificação; 
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4. início de separação de fases da amostra, notável coloração, produto com odor 
alterado; 
5. fases separadas, produto fortemente corado e/ou com odor desagradável. 
 
3.2.6.2 Avaliação da viscosidade das formulações semissólidas 
 
As características reológicas das formulações semissólidas foram avaliadas 
com auxílio de  um viscosímetro rotacional  Brookfield, modelo  RV DVI+  com 10 
velocidades. A construção dos reogramas foi feita através da representação gráfica 
da taxa de cisalhamento, em função da tensão de cisalhamento. O comportamento 
reológico  foi  acompanhado  ainda  em  função  da  relação  entre  a  viscosidade  em 
função da taxa de cisalhamento (ALVES, 2006). As análises foram realizadas em 
triplicada e as leituras foram feitas a cada 30 dias por um período de 180 dias. 
 
3.2.6.3 Avaliação da espalhabilidade das formulações semissólidas 
 
Para a determinação da espalhabilidade, empregou-se o método das placas 
paralelas, proposta por DE PAULA et al., 1998. 
Foi  empregada  uma  placa-molde  circular  de  vidro  (diâmetro  =  20  cm; 
espessura = 0,2 cm), com orifício central de 1,2 cm de diâmetro, que foi colocada 
sobre placa-suporte de vidro (20 cm X 20 cm). Sob essas placas, foi posicionada 
uma folha de papel milimetrado. A amostra foi introduzida no orifício da placa e a 
superfície nivelada com espátula; após, a placa-molde foi cuidadosamente retirada. 
Sobre a amostra, foi colocada uma placa de vidro de peso pré-determinado. Após 1 
minuto, foi calculada a superfície abrangida através da medida do diâmetro em duas 
posições opostas, com posterior cálculo do diâmetro médio. Este procedimento foi 
repetido, acrescentando-se novas placas, em intervalos de 1 minuto e registrando-
se,  após  cada  determinação,  a  superfície  abrangida.  A  espalhabilidade  (Ei), 
determinada a 25 ºC foi calculada através da equação abaixo: 
Ei = (d
2
.π)/4 
Onde: 
Ei = espalhabilidade da amostra para peso i (mm
2
); 
d = diâmetro médio (mm). 
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Os  valores  da  espalhabilidade  em  função  dos  pesos  adicionados  foram 
determinados  através  de  três  medições,  calculando-se  a  média  entre  elas.  As 
análises foram realizadas em triplicada e as leituras foram feitas a cada 30 dias por 
um período de 180 dias. 
 
3.2.6.4  Doseamento  do  meloxicam  nas  formulações  semissólidas  contendo  o 
fármaco na forma livre ou nanoencapsulada 
 
Para a determinação do teor do fármaco dos géis contendo meloxicam na 
forma livre (GHM) e na forma nanoestruturada (GHNCM), as amostras armazenadas 
tanto em temperatura ambiente, quanto em estufa (40 ± 2 °C) foram analisadas a 
cada  30  dias  por  um  período  de  180  dias,  conforme  descrito  no  item  3.2.2.4.2, 
referente  à  suspensão.  O  processo  de  extração  destas  amostras,  foi realizado 
pesando-se 3,745 g de cada formulação e completando-se o volume com metanol 
em  um  balão  volumétrico  de  10  mL.  A  concentração  de  10  µg/mL  foi  obtida 
transferindo-se 1 mL da primeira diluição para o segundo balão contendo o diluente, 
constituído por uma mistura de metanol, isopropanol e tampão fosfato de potássio 
50 mM (pH 5,9), na proporção de 51:9:40 (v/v/v). 
 
3.2.6.5 Determinação do prazo de validade das formulações semissólidas contendo 
meloxicam na forma livre e na forma nanoencapsulada 
 
A determinação do prazo de validade foi  realizada segundo o Guia para a 
Realização  de  Estudo  de  Estabilidade  (BRASIL,  2005),  através  da  técnica  de 
doseamento de acordo com o item 3.2.6.4. Os resultados do teor foram calculados, 
estes dados extrapolados e a partir destes, o prazo de validade foi estimado (ICH, 
1996; GRIMM, 1998). 
 
3.2.7  Estudo  antinociceptivo  das  formulações  semissólidas  contendo 
meloxicam na forma livre e na forma nanoencapsulada 
 
Os  experimentos  comportamentais  foram  realizados  utilizando-se 
camundongos Swiss do sexo masculino (22-35 g), os quais foram mantidos a 22-25 
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°C, com livre acesso à água e alimentos, sob um ciclo de claro/escuro (12/12h). Em 
todos  os  experimentos  os  animais  foram  aclimatizados  ao  laboratório  para,  pelo 
menos,  1  h  antes  do  teste  e  foram  usados  apenas  uma  vez  durante  os 
experimentos. Os animais foram usados de acordo com as diretrizes do Comitê de 
Cuidado  e  Uso de  Recursos  Experimentais  Animais,  da  Universidade  Federal  de 
Santa  Maria/RS  (UFSM),  e  das  diretrizes  éticas  para  investigações  de  dor 
experimental  em animais conscientes  (ZIMMERMANN,  1983),  sob aprovação  do 
Processo nº 23081.002582/2008-77. 
 
3.2.7.1 Contorções abdominais induzidas por ácido acético 
 
As  contorções  abdominais  foram  induzidas  por  injeção  intraperitoneal  de 
ácido acético (1,6 %, i.p) e realizada de acordo com o procedimento descrito por 
NOGUEIRA et al., 2003. Após a injeção de ácido acético, os camundongos foram 
colocados individualmente em caixas separadas e as contrações abdominais foram 
contadas  cumulativamente  durante  um  período  de  20  minutos.  Os  camundongos 
foram pré-tratados com os géis hidrofílicos contendo o fármaco na forma livre (GHM) 
e na forma nanoencapsulada (GHNCM) (5 mg/kg) por via oral (V.O), 0,5; 1; 2; 24 e 
48 h antes da injeção do agente flogístico. Os animais controle receberam a mesma 
dose  de  gel  hidrofílico  contendo  as  nanocápsulas  vazias  (GHNCV)  e  o  gel  base 
(GHBA). 
 
3.2.8 Análises estatísticas dos resultados 
 
A  metodologia  estatística  dos  dados  incluiu  análise  descritiva  de  variáveis 
como  a  média,  desvio  padrão,  coeficiente  de  variação,  estudos  de  correlação, 
regressão  linear  simples,  análise  de  variância  (ANOVA)  e  teste  de  Tukey, 
considerando-se níveis de significância de 0,05. 
Nos  experimentos in  vivo, os  dados  foram  expressos  como  média ± erro 
padrão (EP). A análise estatística foi realizada por análise de variância (ANOVA) de 
uma via, seguida pelo teste de Duncan, quando apropriado. Os valores de p<0,05 
foram considerados estatisticamente significativos. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
4.1  PREPARAÇÃO  DAS  SUSPENSÕES  CONTENDO  NANOCÁPSULAS  DE 
MELOXICAM 
 
  Foram  realizados  experimentos  preliminares,  com  objetivo  de  selecionar  a 
concentração  de  meloxicam  mais  adequada  para  as  suspensões  em  estudo. 
Primeiramente foram preparadas várias suspensões, nas concentrações de 0,3; 0,5; 
0,8; 1,0; 1,5 e 2,0 mg/mL. Quando estas foram rotaevaporadas, observou-se uma 
precipitação do fármaco nas paredes do balão. Desta forma, a suspensão contendo 
0,3 mg/mL foi a única que não apresentou sinais de precipitação, sendo a escolhida 
para a preparação das suspensões contendo nanocápsulas de meloxicam. 
 
4.2  AVALIAÇÃO  FÍSICO-QUÍMICA  DAS  SUSPENSÕES  CONTENDO 
NANOCÁPSULAS 
 
As  avaliações  físico-químicas  permitem  ao  pesquisador  e/ou  formulador 
detectar futuros problemas que podem afetar a estabilidade e a qualidade de seu 
produto. 
As características físico-químicas da  suspensão contendo nanocápsulas de 
meloxicam (SNCM) e da suspensão contendo nanocápsulas vazias, ou seja, sem 
meloxicam (SNCV) foram avaliadas através das determinações de pH, distribuição 
do diâmetro  médio das partículas,  índice de  polidispersão e potencial  zeta. Além 
destas  determinações,  a  SNCM  também foi avaliada  quanto  ao  teor do fármaco, 
taxas de associação e prazo de validade. 
As  suspensões  contendo  nanocápsulas  vazias  servem  como  controle  do 
experimento e a caracterização físico-química das mesmas é de suma importância, 
pois através delas pode-se avaliar se houve alterações no comportamento destes 
sistemas com a incorporação do fármaco. 
As tabelas 4 e 5 descrevem as características físico-químicas das suspensões 
contendo  nanocápsulas  de  meloxicam  (SNCM)  e  suspensões  contendo 
nanocápsulas sem meloxicam (SNCV), respectivamente. 
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Tabela  4.  Valores  referentes  ao  pH,  diâmetro  de  partícula  (nm),  índice  de 
polidispersão  (IPD)  e  potencial  zeta  obtidos  para  as  suspensões  contendo 
nanocápsulas de meloxicam (SNCM) armazenadas a 5 °C durante 180 dias ± DP 
(n=3) 
 
 
SNCM 

 
Tempo 
(dias) 

 
pH ± DP 

 
Diâmetro 
(nm) ± DP 

 
IPD ± DP 

 
Potencial Zeta 
(mV) ± DP 

2 

5,1 ± 0,0 

334 ± 7 

0,253 ± 0,030 

- 18,87 ± 2,26 

30 

5,1 ± 0,0 

325 ± 55 

0,298 ± 0,080 

- 16,25 ± 2,63 

60 

5,1 ± 0,0 

342 ± 14 

0,257 ± 0,028 

- 15,82 ± 1,18 

90 

5,4 ± 0,0 

334 ± 14 

0,270 ± 0,041 

- 25,98 ± 4,44 

120 

5,5 ± 0,0 

335 ± 12 

0,262 ± 0,027 

- 27,93 ± 1,95* 

150 

5,4 ± 0,0 

324 ± 9 

0,254 ± 0,010 

- 27,85 ± 1,87* 

180 

5,4 ± 0,0 

334 ± 10 

0,265 ± 0,010 

- 29,72 ± 2,30* 

* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com o seu resultado inicial. 
 
Tabela  5.  Valores  referentes  ao  pH,  diâmetro  de  partícula  (nm),  índice  de 
polidispersão  (IPD)  e  potencial  zeta  obtidos  para  as  suspensões  contendo 
nanocápsulas sem meloxicam (SNCV) armazenadas a 5 °C durante 180 dias ± DP 
(n=3) 
 
 
SNCV 

 
Tempo 
(dias) 

 
pH ± DP 

 
Diâmetro 
(nm) ± DP 

 
IPD ± DP 

 
Potencial Zeta 
(mV) ± DP 

2 

4,6 ± 0,0 

332 ± 10 

0,260 ± 0,007 

- 17,16 ± 1,07 

30 

4,6 ± 0,0 

328 ± 26 

0,259 ± 0,060 

- 18,81 ± 3,29 

60 

4,6 ± 0,0 

323 ± 3 

0,196 ± 0,008 

- 20,64 ± 2,55 

90 

4,7 ± 0,0 

318 ± 15 

0,260 ± 0,040 

- 22,47 ± 2,90 

120 

5,0 ± 0,7 

290 ± 6* 

0,200 ± 0,015 

- 23,13 ± 1,60 

150 

5,3 ± 0,5 

291 ± 11* 

0,218 ± 0,022 

- 22,78 ± 4,80 

180 

5,3 ± 0,5 

293 ± 5* 

0,209 ± 0,003 

- 22,44 ± 2,22 

* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com o seu resultado inicial. 
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4.2.1 Determinação do pH 
 
A determinação do pH durante  um determinado período de tempo  é muito 
importante, pois através deste, a estabilidade das suspensões pode ser avaliada. 
Alterações  nos  valores  de  pH,  na  maioria  das  vezes,  indicam  degradação  do 
polímero ou de algum outro componente, ou difusão do fármaco para o meio aquoso 
(GUTERRES et al., 1995). Visando avaliar a estabilidade das referidas suspensões, 
armazenadas sob refrigeração (5 °C), o valor de pH foi monitorado durante 180 dias, 
com análises realizadas a cada 30 dias. Os resultados encontram-se descritos nas 
tabelas 4 e 5. 
Pode-se considerar que no presente estudo, os valores médios de pH para 
ambas as suspensões mantiveram-se estáveis durante os 180 dias de experimento, 
tanto para a SNCM como para a SNCV. Estes resultados podem ser visualizados na 
figura 5. 
 
 
Figura 5 - Valores de pH referentes às suspensões contendo nanocápsulas de 
meloxicam (SNCM) e às suspensões contendo nanocápsulas sem meloxicam 
(SNCV), armazenadas a 5 °C durante 180 dias de análise ± DP. 
 
De acordo com a figura 5, pode-se verificar que as suspensões não sofreram 
alterações após a incorporação do fármaco e, também, que ambas as suspensões 
(SNCM e SNCV) não apresentaram alterações ao longo do tempo. 
Estudos relatam  que de uma  forma  geral as  suspensões de  nanocápsulas 
preparadas pelo método de nanoprecipitação e com poliésteres apresentam valores 
de pH em torno de 6,0 (SCHAFFAZICK et al., 2003). Os valores de pH obtidos para 
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SNCM encontram-se de acordo com os valores descritos na literatura envolvendo 
suspensões contendo nanocápsulas de melatonina (SCHAFFAZICK et al., 2006), de 
dexametasona (FRIEDRICH et al., 2008), e de indometacina (DOMINGUES, 2006; 
BERNARDI et al., 2009). 
De acordo com os dados referidos na literatura pode-se verificar que valores 
de pH em torno de 5,5 para este tipo de suspensão (SNCM), é condizente com o 
método de preparação e com as matérias-primas utilizadas. Desta maneira, verifica-
se que estes estudos têm apresentado resultados semelhantes em termos de pH, 
apesar dos ativos serem quimicamente diferentes. 
Considera-se,  desta  forma,  que  os  valores  de  pH  levemente  ácidos, 
apresentados pelas suspensões coloidais, encontram-se coerentes para este tipo de 
sistema nanoestruturado e, na faixa de pH utilizada em formulações semissólidas 
para uso tópico (ALVES et al., 2007). 
 
4.2.2  Determinação  da  distribuição  do  diâmetro  médio  e  índice  de 
polidispersão das nanopartículas 
 
  A determinação do diâmetro de partícula e do índice de polidispersão é uma 
ferramenta muito importante no que se refere à caracterização destes sistemas, pois 
através destas medidas, é possível avaliar a distribuição do diâmetro das partículas 
em  suspensão,  bem  como  a  sua  homogeneidade,  através  do  índice  de 
polidispersão. 
A análise do perfil da curva de distribuição de partículas, durante o período de 
estabilidade,  permite  acompanhar  o  comportamento  físico  das  partículas  em 
suspensão, evidenciando possíveis fenômenos de instabilidade. 
O diâmetro médio de partícula, bem como o índice de polidispersão (IPD) das 
SNCM e das SNCV, armazenadas sob refrigeração (5 °C), foram analisados durante 
180 dias, conforme descrito nas tabelas 4 e 5, respectivamente. A SNCM apresentou 
inicialmente um  diâmetro  de  partícula  em  torno de  334  ±  7  nm,  o qual  pode ser 
visualizado  na figura  6.  Considera-se  desta  forma,  que  o  diâmetro  encontrado  é 
compatível  com  os  sistemas  coloidais  estudados  e  preparados  com  este  tipo  de 
polímero (MÜLLER, 2003; CRUZ, 2005). 
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Figura 6 – Valores iniciais referentes à distribuição do diâmetro (nm) das suspensões 
contendo nanocápsulas de meloxicam (SNCM). 
 
De acordo com a tabela 4 e a figura 7, pode-se observar que esta suspensão 
permaneceu estável durante todo o período de análise, ou seja, durante os 180 dias 
de experimento, não apresentando diferença estatisticamente significativa (p≥0,05).  
 
 
Figura 7 - Valores iniciais referentes à distribuição do diâmetro (nm) das suspensões 
contendo nanocápsulas de meloxicam (SNCM), armazenadas a 5 °C aos 180 dias 
de análise. 
 
Com  relação  à  análise  da  SNCV,  a  mesma  apresentou  inicialmente  um 
diâmetro médio de partícula em torno de 332 ± 10 nm, como mostra a tabela 5 e a 
figura 8. 
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Figura 8 – Valores iniciais referentes à distribuição do diâmetro (nm) das suspensões 
contendo nanocápsulas sem meloxicam (SNCV). 
 
De  acordo  com  a  tabela  5,  verificou-se  que  no  decorrer  dos  180  dias  de 
experimento,  a  SNCV  apresentou  uma  redução  do  tamanho  de  partícula  com 
relação aos valores iniciais (332 ± 10 nm), resultando em um diâmetro em torno de 
293 ± 5 nm, como mostra a figura 9. 
 
 
Figura 9 – Valores referentes à distribuição do diâmetro (nm) das suspensões 
contendo nanocápsulas sem meloxicam (SNCV), armazenadas a 5 °C aos 180 dias 
de análise. 
 
Os valores iniciais, referentes ao tamanho de partícula da SNCV, sofreram 
uma redução significativa  (p≤0,05) a partir dos 120 dias  de análise, a qual se 
estendeu até o término do experimento (180 dias). 
A  figura  10,  abaixo,  demonstra  graficamente  a  comparação  do  diâmetro 
médio de partícula (nm) entre a SNCM e a SNCV durante os 180 dias de análise. 
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Figura 10 - Diâmetro apresentado pela suspensão contendo nanocápsulas de 
meloxicam (SNCM) e pela suspensão contendo nanocápsulas sem meloxicam 
(SNCV), armazenadas a 5 °C durante 180 dias de análise ± DP. 
 
De  acordo  com  a  figura  10,  observou-se  que  as  nanopartículas  obtidas 
apresentaram uma distribuição de tamanho com valores superiores para a SNCM. 
Este aumento do diâmetro, quando comparado com a suspensão controle (SNCV) 
pode  ser  explicado  pela  presença  do  meloxicam,  o  qual  apresenta  um  peso 
molecular de 354,1. 
Os  valores  de  polidispersabilidade  obtidos  para  ambas  as  suspensões, 
durante os 180 dias de análise, mantiveram-se estáveis, ou seja, em torno de 0,2 
(tabelas  4  e  5),  as  quais  não  demonstraram  diferença  estatística  significativa 
(p≥0,05)  entre  seus  valores  iniciais e finais,  bem  como  entre  si. Desta forma,  os 
resultados obtidos indicam uma estreita distribuição do tamanho das partículas, e, 
consequentemente,  boa  homogeneidade  destes  sistemas  ao  longo  do  tempo 
(GUTERRES  et  al.,  1995;  CALVO  et  al.,  1996;  MÜLLER  et  al.,  2001;  MILÃO, 
KNORST & GUTERRES, 2003; ALVES, POHLMANN & GUTERRES, 2005). 
As  nanopartículas,  independente  do  método  de  obtenção  das  mesmas, 
normalmente apresentam uma distribuição de tamanho unimodal, geralmente com 
faixas  de distribuição  de  tamanho  estreitas  e  com  baixo  índice  de polidispersão 
(SOPPIMATH et al., 2001; COUVREUR et al., 2002; SCHAFFAZICK et al., 2003; 
MOINARD-CHECOT et al., 2006; POLETTO et al., 2008). Os resultados obtidos no 
presente estudo, para ambas as suspensões coloidais, encontram-se de acordo com 
tal afirmação, como pode ser visto nas tabelas 4 e 5 e figuras 6, 7, 8, 9 e 10. 
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Os valores iniciais para o diâmetro médio de partícula e o IPD obtidos (334 ± 
7 nm e 0,253 ± 0,030) para a SNCM, foram similares aos resultados obtidos por 
ALVES  e  colaboradores  (2005),  onde  as  nanocápsulas  contendo  nimesulida 
mediram em torno de 344 ± 4 nm e apresentaram um IPD de 0,251 ± 0,000. 
Em  estudos  realizados  com  nanocápsulas,  obtidas  pelo  método  de 
nanoprecipitação,  utilizando  como  polímero  a  poli  (ε-caprolactona),  estas 
apresentaram  diâmetros  superiores,  quando  comparadas  com  nanocápsulas 
preparadas  com  Eudragit
®
 RS.  As nanocápsulas contendo indometacina exibiram 
diâmetros cerca de 200 nm a mais quando foi utilizado a poli (ε-caprolactona) como 
polímero (DOMINGUES, 2006). 
De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, o diâmetro médio 
das  nanocápsulas  contendo  meloxicam  também  se  apresenta  adequado  para 
aplicação  tópica.  Segundo  VERMA  e  colaboradores  (2003),  para  formulações 
contendo lipossomas, recomenda-se um tamanho de partícula inferior a 600 nm. Seu 
estudo indica que, vesículas grandes, com um tamanho ≥ 600 nm não são capazes 
de liberar seu conteúdo nas camadas mais profundas da pele. 
 
4.2.3 Determinação do potencial zeta 
 
O  potencial  zeta  pode  ser  considerado  o  potencial  elétrico  no  plano 
hidrodinâmico de cisalhamento, onde através dele pode-se prever a estabilidade das 
suspensões coloidais (TEIXEIRA, 2009). As análises referentes ao potencial zeta da 
SNCM e da SNCV, armazenadas a 5 °C, foram determinadas a cada 30 dias 
durante  180  dias  e  os  resultados  encontram-se  descritos  nas  tabelas  4  e  5, 
respectivamente. 
  A suspensão contendo NC de meloxicam apresentou um valor inicial para o 
potencial  zeta  de  -  18,87  ±  2,26  mV,  os  resultados  encontram-se  demonstrados 
graficamente na figura 11. 
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Figura 11 – Valores iniciais referentes ao potencial zeta (-mV) obtido para as 
suspensões contendo nanocápsulas de meloxicam (SNCM). 
 
A tabela 4 demonstra que o potencial zeta no decorrer das análises, para a 
SNCM, teve  um  aumento significativo  (p≤0,05)  a partir  dos  120  dias de análise, o 
qual  se  estendeu  até  os  180  dias  do  experimento,  quando  comparados  com  os 
resultados iniciais. Ao término do experimento (180 dias), o valor de potencial zeta 
obtido  foi  de  -  29,72  ±  2,3 mV.  A  representação  gráfica  do  mesmo  pode  ser 
visualizada na figura 12. 
 
 
Figura 12 - Valores referentes ao potencial zeta (- mV) obtido para as suspensões 
contendo nanocápsulas de meloxicam, armazenadas a 5 °C aos 180 dias de análise. 
 
A suspensão contendo nanocápsulas vazias, ou seja, sem meloxicam obteve 
um  valor inicial  médio  de  potencial zeta  de  -  17,16 ±  1,07  mV, o qual  pode ser 
visualizado na figura 13. 
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Figura 13 - Valores iniciais referentes ao potencial zeta (- mV) obtido para as 
suspensões contendo nanocápsulas sem meloxicam (SNCV). 
 
De acordo com a tabela 5, a SNCV não apresentou alterações significativas 
em seu valor de potencial zeta durante os 180 dias de análise, quando comparado 
com o resultado inicial (p≥0,05). Ao término do experimento (180 dias), o resultado 
obtido foi de – 22,44 ± 2,22 mV. A figura 14, a seguir, demonstra o exposto. 
 
 
Figura 14 - Valores referentes ao potencial zeta (- mV) obtido para as suspensões 
contendo nanocápsulas sem meloxicam, armazenadas a 5 °C aos 180 dias de 
análise. 
 
Os valores encontrados neste estudo estão de acordo com dados referidos na 
literatura, considerando-se que cargas negativas, frequentemente são descritas para 
suspensões  poliméricas.  Experimentos realizados  com nanocápsulas  de  poli (ε-
caprolactona)  contendo  diclofenaco  apresentaram  potencial  zeta  negativo, 
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justificando-se  estas  cargas  pelos  grupamentos  ésteres  presentes  no  polímero 
(MÜLLER et al., 2001). Nanocápsulas poliméricas de poli (ε-caprolactona) contendo 
indometacina também obtiveram um potencial zeta negativo, em torno de – 24 mV 
(DOMINGUES et al., 2008). Da mesma forma, um potencial zeta de – 30 mV foi 
observado para nanocápsulas de poli-(D, L-ácido lático-co-ácido glicólico) contendo 
benzocaína  (MORAES  et  al.,  2009).  Já em  outros  estudos, utilizando-se  também 
como polímero a poli (ε-caprolactona), foram obtidos valores de potencial zeta em 
torno de - 10 mV para nanocápsulas contendo nimesulida (ALVES et al., 2005); - 9,5 
mV  para  nanocápsulas  contendo  benzofenona-3 (PAESE,  2008)  e  –  7  mV  para 
nanocápsulas contendo indometacina (BERNARDI et al., 2009). 
Estas  diferenças  encontradas  nos  valores  de  potencial  zeta  podem  ser 
explicadas pelo fato de que o potencial zeta não depende somente da superfície da 
partícula, mas também  do dispersante.  Além disso,  pode  ser afetado  pelo  pH, 
condutividade, concentração dos componentes da formulação, inclusive do princípio 
ativo e pela força iônica do meio (TEIXEIRA, 2009). 
Os valores encontrados no presente estudo mostram-se adequados para a 
manutenção do sistema sem agregação e precipitação das nanoestruturas, visto que 
a repulsão eletrostática que as mesmas apresentam é resultante da densidade de 
carga de superfície (SCHAFFAZICK et al., 2003). Considera-se ainda que, quanto 
maior o potencial zeta, maior a probabilidade de a suspensão manter-se  estável, 
pois as  partículas carregadas se  repelem umas às  outras  e  essa força supera  a 
tendência  natural  à agregação. Portanto,  potencial zeta  mais  elevado implica  em 
dispersão mais estável, enquanto valores baixos podem indicar instabilidade coloidal 
que pode levar à agregação. 
 
4.2.4  Parâmetros  analíticos  de  validação  para  doseamento  do  meloxicam 
nanoencapsulado incorporado nas suspensões 
 
Toda e qualquer metodologia para a determinação quantitativa de fármacos 
deve  ser  validada,  garantindo,  assim,  a  precisão  dos  resultados  obtidos  no 
doseamento.  Entende-se  por  validação,  o  ato  documentado  que  aprova  que 
determinado procedimento, processo, material, atividade ou sistema, têm resultados 
confiáveis (PRADO et al., 2006). Atualmente, a validação de métodos analíticos tem 
recebido considerável atenção, principalmente por parte das agências regulatórias, 
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tais como o Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos e a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), no Brasil. 
Para a determinação do meloxicam nas suspensões contendo o ativo na sua 
forma  nanoencapsulada,  as  amostras  foram  analisadas  seguindo  metodologia 
modificada e previamente validada por VIGNADUZZO, CASTELLANO & KAUFMAN 
(2008). Dessa forma, apenas os parâmetros de linearidade, precisão, repetibilidade, 
limite de detecção e limite de quantificação foram validados. 
 
4.2.4.1 Linearidade – Curva de calibração 
 
As  absorbâncias  médias  correspondentes  às concentrações  de  meloxicam 
foram determinadas por espectrofotometria UV-VIS, em um comprimento de onda de 
361 nm (tabela 6). O Desvio Padrão Relativo (DPR) médio obtido neste experimento 
foi inferior a 5%, limite máximo aceitável (BRASIL, 2003). 
 
Tabela 6. Valores referentes à construção da curva analítica do meloxicam (n=3) 
 
 
Concentraçõe
s (µg/mL) 

Absorbâncias 

Média ± DP 

DPR (%) 

 
2  

0,104 

0,110 

0,103 

0,105 ± 0,003 

 
3,582 

4 

0,220 

0,228 

0,219 

0,222 ± 0,004 

2,218 

6 

0,307 

0,308 

0,312 

0,309 ± 0,002 

0,856 

8 

0,424 

0,417 

0,425 

0,422 ± 0,004 

1,032 

10 

0,518 

0,517 

0,513 

0,516 ± 0,002 

0,512 

12 

0,615 

0,600 

0,620 

0,611 ± 0,010 

1,701 

20 

0,975 

0,958 

0,981 

0,971 ± 0,011 

1,228 

30 

1,447 

1,426 

1,489 

1,454 ± 32,078 

2,206 

40 

1,952 

1,954 

1,950 

1,952 ± 2,000 

0,102 

 
A  figura  15  representa  a  curva  de  calibração  e  a  equação  da  reta  do 
meloxicam obtidas por regressão linear pelo método dos mínimos quadrados. 
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Figura 15 – Representação gráfica da curva de calibração do meloxicam obtida por 
espectrofotometria UV/VIS, λ=361 nm. 
 
A  curva  analítica  do  meloxicam  (figura  15)  apresentou  regressão  linear 
significativa  (p≤0,05),  não havendo  desvio  significativo  da  linearidade  (p≥0,05).  A 
equação da reta para o método foi: y = 0,048x + 0,026; onde x é a concentração em 
µg/mL e y a absorbância, apresentando um coeficiente de correlação de 0,9997. 
Os parâmetros de validação determinados apresentaram linearidade, exibindo 
um coeficiente de correlação superior aos limites preconizados de 0,99. Desta forma, 
a metodologia analítica demonstra que os  resultados obtidos foram diretamente 
proporcionais  à  concentração  do  analito  na  amostra,  dentro  de  um  intervalo 
específico (BRASIL, 2003). 
Esta curva foi utilizada para realização do doseamento do meloxicam e a taxa 
de associação nas suspensões coloidais. Esta metodologia também foi usada para 
quantificar o meloxicam nas formulações semissólidas contendo o fármaco na forma 
livre ou nanoestruturada. 
 
4.2.4.2 Precisão e repetibilidade 
 
Precisão é definida como a avaliação da proximidade dos resultados obtidos, 
em uma série de medidas, de uma amostragem múltipla de uma mesma amostra. Já 
a repetibilidade (precisão intracorrida) é a concordância entre os resultados, dentro 
de um período curto de tempo, com o mesmo analista e mesma instrumentação, 
enquanto  a  precisão  intermediária  (precisão  intercorrida)  caracteriza-se  pela 
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concordância  dos  resultados  do  mesmo  laboratório,  porém  em  dias  diferentes 
(BRASIL, 2003). 
A repetibilidade do método espectrofotométrico em estudo foi avaliada através 
do doseamento do meloxicam nanoencapsulado na suspensão, na concentração de 
trabalho correspondente a 10,0 μg/mL em um único dia (n=6). Os resultados obtidos 
na avaliação da repetibilidade encontram-se descritos na tabela 7. Os mesmos 
demonstram  que  o método  apresentou  precisão  adequada  para  quantificação  do 
meloxicam, uma vez que apresentou um DPR inferior a 5%, segundo a resolução RE 
n° 899 (BRASIL, 2003). 
 
Tabela  7. Valores experimentais obtidos  para  o  ensaio  de  repetibilidade  para a 
quantificação  do meloxicam  na forma  nanoencapsulada presente  na  suspensão 
(n=6) 
 
Teor (µg/mL) 

Teor (%) 

Média ± DP 

DPR (%) 

10,12 

100,44 

98,58 ± 3,35 

3,40 

10,10 

100,23 

10,06 

99,82 

10,04 

99,61 

10,04 

99,61 

9,25 

91,76 

 
Para o ensaio de precisão intermediária das amostras, utilizou-se a mesma 
concentração  de  trabalho  (10,0  μg/mL).  Os  resultados  obtidos  encontram-se 
descritos na tabela 8. 
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Tabela  8. Valores experimentais  obtidos para  o ensaio  de  precisão  intermediária 
para  a  quantificação  do  meloxicam  na  forma  nanoencapsulada  presente  na 
suspensão (n=3) 
 
 

 

Analista 1 
Teor da amostra 

Analista 2 
Teor da amostra 

 

 

 
Tempo 
(dias) 

n 

(µg/mL) 

(%) 

(µg/mL) 

(%) 

Média do 
dia (%) ± DP 

DPR do 
dia (%) 

1 

1 

10,12 

100,45 

9,89 

98,17 

99,38 ± 1,40 

1,41 

2 

10,14 

100,65 

9,89 

98,17 

3 

10,16 

100,86 

9,87 

97,96 

2 

1 

10,10 

100,24 

9,91 

98,38 

99,41 ± 1,14 

1,15 

2 

10,14 

100,65 

9,89 

98,17 

3 

10,12 

100,45 

9,93 

98,58 

3 

1 

10,18 

101,07 

9,91 

98,38 

99,48 ± 1,44 

1,46 

2 

10,14 

100,65 

9,87 

97,96 

3 

10,14 

100,65 

9,89 

98,17 

Média do analista 

100,63 

 

98,22 

 

 

DP do analista 

0,24 

 

0,20 

 

 

DPR do analista 

0,24 

 

0,20 

 

 

 
De acordo com os resultados obtidos na tabela 8, verifica-se que o método é 
preciso, sob as condições estabelecidas, pois os valores de DPR (%) obtidos foram 
menores que 5%, sendo o DPR médio obtido de 1,34%. 
 
4.2.4.3 Limite de detecção e limite de quantificação 
 
O limite de detecção pode ser considerado como a mais baixa concentração 
da substância em exame que pode ser detectada. Já o limite de quantificação pode 
ser definido como a mais baixa concentração da substância em exame que pode ser 
quantificada  com  certo  limite  de  confiabilidade,  utilizando  um  determinado 
procedimento experimental. 
No presente estudo o limite de detecção encontrado foi de 0,037 µg/mL e o de 
quantificação foi de 0,122 µg/mL, indicando uma boa sensibilidade do método. 
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4.2.5 Doseamento de meloxicam nas suspensões coloidais 
 
  A determinação quantitativa de meloxicam nas suspensões coloidais é muito 
importante do ponto de vista físico-químico, pois através deste monitoramento, pode-
se  verificar  a  ocorrência  de  degradação  do  fármaco  ao  longo  do  período  de 
experimento e em diferentes condições de armazenagem. 
Baseado nos teores experimentais iniciais obtidos pode-se verificar que estes 
ficaram próximos às concentrações teóricas, para todas as suspensões analisadas 
(n= 3). 
O teor inicial de meloxicam (99,41 %) sofreu uma pequena redução, quando 
comparado com o teor obtido no término do experimento (92,09 %), ou seja, 180 
dias de análise. Esta redução no teor pode indicar o início de um possível processo 
de degradação do fármaco, como pode ser observado na figura 16. 
 
 
Figura 16 - Determinação quantitativa do meloxicam (%) nas suspensões 
coloidais, armazenadas a 5 °C durante os 180 dias de análise ± DP. 
 
É  importante  considerar  que,  embora  existam  inúmeras  ferramentas 
estatísticas que facilitam a análise dos resultados, a experiência e o conhecimento 
do  pesquisador  são fundamentais  na  interpretação  correta  desses  dados.  Muitas 
vezes,  resultados  estatisticamente  significativos  podem  não  ser  analiticamente 
importantes. Por outro lado, resultados, estatisticamente não-significativos, podem 
ser muito importantes do ponto de vista analítico, não devendo ser desconsiderados 
(BRASIL,  2003).  Desta  forma, se analisarmos  o  teor  de  fármaco ao  término  do 
experimento  (180  dias  sob  refrigeração),  verifica-se  que  houve  uma redução  de 




85 
 
apenas 7,32%,  ou  seja, inferior  a 10%, não  sendo analiticamente significativo.  O 
limite  de teor  mais  comum  preconizado  pelas  farmacopéias,  para  a  maioria  dos 
fármacos é de 90 a 110%, e os resultados obtidos durante o período do experimento 
encontram-se dentro desta faixa preconizada. 
 
4.2.6 Determinação das taxas de associação 
 
A taxa de associação, também denominada de eficiência de encapsulação, é 
um parâmetro imprescindível na caracterização físico-química das suspensões, visto 
que  através  dele  é  possível  determinar  quanto  de  fármaco  foi  encapsulado  pelo 
polímero, sendo este um dos pontos principais quando se trabalha com fármacos 
nanoestruturados. 
No presente estudo, a taxa de associação obtida pelas suspensões contendo 
nanocápsulas de meloxicam foi de 85,06 ± 0,08%, sendo considerada como uma 
boa eficiência de encapsulação. 
Inúmeros estudos relatam diferentes taxas de encapsulação dependendo do 
fármaco em estudo. Em experimentos realizados com nanocápsulas de griseofulvina 
a mesma apresentou uma eficiência de encapsulação de 98,36 % (ZILI, SFAR & 
FESSI,  2005).  Estudos  realizados  com  nanocápsulas  contendo  diclofenaco 
obtiveram resultados de 97,5 % (FONSECA et al., 2008); valores superiores a 99 % 
foram relatados para nanocápsulas contendo benzofenona-3 (PAESE, 2008) e 93 % 
para nanocápsulas contendo paclitaxel (ROGER, LAGARCE & BENOIT, 2009). 
Porém,  algumas  suspensões  contendo  nanocápsulas  de  penicilina-G  e 
nanocápsulas  de benzocaína foram  desenvolvidas e avaliadas, onde a máxima 
eficiência  de  encapsulação  obtida  para  as  mesmas  foi  de  76,8  e  72  %, 
respectivamente (KHOEE & YAGHOOBIAN, 2009; MORAES et al., 2009). 
De acordo com BLOUZA e colaboradores (2006), a taxa de associação está 
intimamente relacionada com o volume de água adicionado na formulação, ou seja, 
quanto  menor  o  volume  de  água  adicionado,  menor  é  o  tamanho  de  partícula  e 
maior é a eficiência de encapsulação. Estes autores testaram formulações com três 
volumes  diferentes  de  água  em  suspensões  contendo  nanocápsulas  de 
espironolactona, sendo que os volumes testados foram: 50, 75 e 100 mL e as taxas 
de associação obtidas foram em torno de 96,21; 85,42 e 75,43 % respectivamente. 
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Considera-se  ainda  que  o  volume  de  água  não  seja  o  único  fator  que 
influencia  a  taxa  de  encapsulação,  pois  outros  componentes  da  formulação,  tais 
como  tensoativos, polímeros,  óleos,  bem como suas  respectivas concentrações 
também podem acarretar mudanças nesta taxa. 
No presente trabalho, um dos fatores que podem ter influenciado na taxa de 
associação  do  meloxicam,  diz  respeito  à  sua  solubilidade no  Miglyol  810
®
,  cujo 
resultado  obtido  foi  em  torno  de  410  µg/mL,  conforme  ensaio  de  solubilidade 
realizado na fase inicial desta pesquisa. O Miglyol 810
®
 compõe o núcleo oleoso da 
nanocápsula,  na  qual  o fármaco  deve  estar  dissolvido.  Neste  mesmo ensaio  foi 
verificado que o meloxicam é ligeiramente solúvel em acetona (1531 µg/mL) e na 
fase  oleosa  da  suspensão  sem  a  presença  do  polímero  (1414  µg/mL).  Portanto, 
seria interessante realizar ensaios de solubilidade com outros óleos, visando mudar 
o  núcleo  oleoso  utilizado  na  formulação,  por  exemplo,  pelo  óleo  de  semente  de 
girassol, desta forma haveria  a possibilidade de obter uma  maior  eficiência de 
encapsulação.  Consistindo  desta  forma,  a  importância  da  pesquisa  e  do 
desenvolvimento,  visando  otimizar  as  formulações  para  posterior  incorporação 
destes sistemas, nas bases semissólidas. 
Com  a  finalidade  de  comprovar  os  valores  obtidos  para  a  determinação 
quantitativa e taxa de associação do meloxicam nas suspensões coloidais, através 
de espectrofotometria no UV-VIS, as amostras também foram analisadas através de 
Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), seguindo-se a mesma metodologia 
descrita por VIGNADUZZO, CASTELLANO & KAUFMAN (2008), com adaptação da 
fase móvel para metanol, acetonitrila e tampão fosfato 0,05 mol/L (10:30:60) v/v (XU 
et al., 2001). O teor inicial de meloxicam (99,41%) e a taxa de associação (85,06%), 
ambos  obtidos  por  espectrofotometria,  foram  confrontados  com  os  resultados 
obtidos por CLAE, na qual se obteve 101% para o teor de meloxicam e 83,33% para 
a  taxa  de  associação,  demonstrando,  assim,  que  tais  valores  foram  compatíveis 
apesar das diferentes técnicas utilizadas e que o método pode ser reprodutível para 
avaliação deste tipo de sistema. 
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4.2.7  Determinação  do  prazo  de  validade  das  suspensões  contendo 
nanocápsulas de meloxicam 
 
O prazo de validade é considerado o tempo durante o qual o produto poderá 
ser usado, caracterizado como período de vida útil e fundamentada nos estudos de 
estabilidade específicos. Através da determinação do prazo de validade, é possível 
afirmar que a qualidade, segurança e eficácia do produto serão mantidas durante 
este período pré-determinado. Além disso, é um requisito indispensável para avaliar 
a estabilidade deste tipo de sistema. 
No Brasil, a obrigatoriedade da indicação do prazo de validade na embalagem 
dos produtos, à  vista do  consumidor,  está  estabelecida  em  legislação específica, 
Resolução 79/00 e suas atualizações e Lei 8.078/90 - Código de Proteção e Defesa 
do Consumidor (BRASIL, 2003). 
A estimativa do prazo de validade das suspensões contendo nanocápsulas de 
meloxicam  baseou-se  no  teor  do  fármaco  (%)  obtido  ao  longo  dos  180  dias  de 
análise  da  referida  suspensão,  armazenada  sob  refrigeração (5 °C).  Para  tanto, 
esses resultados foram extrapolados, calculando-se o limite de confiabilidade (ICH, 
1996; GRIMM, 1998), como demonstrado na figura 17. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17 - Extrapolação da concentração de meloxicam (%) presente na suspensão 
para a forma nanoencapsulada. 
 
Pode-se  determinar  desta  forma  que,  para  a  SNCM,  o prazo  de  validade 
estipulado foi de 204 dias, como mostra a figura acima, correspondendo a mais de 
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seis meses. Este resultado demonstra, portanto, uma boa estabilidade da suspensão 
coloidal. 
Vale  ressaltar  que  o  prazo  de  validade  também  foi  realizado  para  as 
formulações semissólidas, após a incorporação do fármaco, tanto na sua forma livre, 
quanto na sua forma nanoencapsulada. 
 
4.2.8 Turbidimetria 
 
A turbidimetria é determinada pelo grau de turvação da suspensão em um 
meio.  É  avaliada  através  de  um  sistema  ótico  que  mede  a  absorbância  e  a 
diminuição da  intensidade de um raio  luminoso que  atravessa a suspensão. A 
turbidimetria, que se utiliza de um equipamento chamado turbidímetro, é utilizada 
para  determinar  o  comportamento  das partículas em  suspensão.  Através  desta 
técnica,  pode-se  avaliar  se  a  suspensão  apresenta  tendência  à  sedimentação, 
floculação, cremagem ou coagulação. 
A  análise turbidimétrica  da SNCM  foi realizada  no  Instituto  de Química da 
UFRGS, a qual pode ser visualizada na figura 18. 
 
Figura 18 – Representação gráfica da análise turbidimétrica da suspensão contendo 
nanocápsulas de meloxicam (SNCM). 
 
Através desta representação gráfica típica, com dois picos característicos em 
lados  opostos  do  gráfico  e  invertidos,  podemos  inferir  que  a  suspensão  coloidal 
apresenta uma tendência à sedimentação, que é uma característica comum a esta 
forma farmacêutica. Apesar desta tendência, pode-se excluir a hipótese de ocorrer 
os fenômenos de floculação, cremagem ou coagulação com a referida suspensão, 
indicando que a mesma apresenta uma boa estabilidade. 
O resultado turbidimétrico, obtido para a SNCM, encontra-se de acordo com 
os resultados descritos para o tamanho de partícula e IPD da referida suspensão, 
visto que os mesmos não sofreram alterações no decorrer do experimento. Desta 
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forma,  tal  afirmação  comprova  a  inexistência  dos  fenômenos  de  instabilidade  na 
SNCM, tais como floculação, cremagem e coagulação. 
 
4.3 AVALIAÇÃO MORFOLÓGICA DAS NANOCÁPSULAS 
 
A  avaliação  morfológica  das  nanocápsulas  poliméricas,  de  ambas  as 
suspensões foi realizada através de MEV. Nas fotomicrografias (figura 19) obtidas a 
partir das suspensões de nanocápsulas contendo 0,3 mg/mL de meloxicam (SNCM) 
e das suspensões contendo nanocápsulas vazias (SNCV) observa-se a presença de 
estruturas  esféricas  similares  entre  si,  indicando  baixa  polidispersão  do sistema, 
comprovando os resultados obtidos através  da técnica de espalhamento de luz 
dinâmico. 
 
   
   
Figura 19 - Suspensão contendo nanocápsulas de meloxicam (SNCM) com tamanho 
de imagem de 2 kB (A) e 10 kB (B), respectivamente; Suspensão contendo 
nanocápsulas sem meloxicam (SNCV) com tamanho de imagem de 2 kB (C) e 10 kB 
(D), respectivamente. 
 
B 
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De acordo com as imagens pode-se observar que as mesmas não estão em 
escala nanométrica, e sim, em escala micrométrica, porém, isto é justificado pela 
metodologia de fixação das amostras que foi empregada. O microscópio utilizado 
para a confecção destas fotomicrografias, opera a alto vácuo, por isto as amostras 
deveriam estar  secas. Assim,  as  suspensões  foram pingadas,  sem diluição,  em 
stubs e secas ao ar lentamente, dessa forma, o polissorbato se deposita sobre as 
partículas e pode, assim, ocasionar um visual de maior tamanho, como demonstram 
as  imagens.  Além  disso,  verifica-se  que  as  partículas  encontram-se  muito 
concentradas,  pois  esta  coalescência  é  frequentemente  observada  quando  as 
mesmas são secas lentamente. 
Seria  interessante  que  as  amostras tivessem  sido  observadas  diretamente 
sem secagem, por exemplo, em outro tipo de microscópio (MEV ambiental), o qual 
opera  à  pressão  variável e  ambiental,  desta forma não  ocasionaria este efeito 
ampliado das imagens e as nanocápsulas se manteriam mais dispersas, ou ainda 
utilizar microscopia eletrônica de transmissão após diluição. Sugere-se, desta forma, 
que  as  amostras  sejam  analisadas  por  outra  metodologia,  a  qual  permita  a 
manutenção da dispersão das nanocápsulas. 
Baseado nos dados obtidos através da análise morfológica e físico-química 
das suspensões contendo nanocápsulas de meloxicam, em relação ao pH, diâmetro 
de partícula,  IPD, potencial  zeta, teor,  prazo de  validade e turbidimetria,  pode-se 
afirmar que estes sistemas demonstraram características adequadas e satisfatórias 
para incorporação em formulações semissólidas, o qual é um dos objetivos deste 
trabalho. 
 
4.4 CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DAS FORMULAÇÕES SEMISSÓLIDAS 
 
Após  a  caracterização  físico-química  da  SNCM  e  da  SNCV,  a  qual  serviu 
como  controle  do  experimento,  estas  foram  incorporadas  nas  formulações 
semissólidas (gel hidrofílico aniônico). A caracterização das mesmas, bem como os 
estudos de estabilidade frente às temperaturas de 25 e 40 (± 2 °C) foram realizados 
durante  180  dias.  Com  intuito  de  comparar  a  influência  do  fármaco  e/ou  dos 
sistemas nanoestruturados  sobre as formulações,  também foram preparados  géis 
contendo o fármaco na forma livre (GHM) e géis constituídos somente pelo veículo, 
sendo considerados como base, sem adição do fármaco (GHBA). 
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A  encapsulação  de  fármacos  em  sistemas  poliméricos,  tais  como  as 
nanocápsulas, busca otimizar a ação destes, visto que os mesmos permitem uma 
liberação lenta e gradual do fármaco, protegem o ativo da degradação por diminuir 
seu  contato  com  o  restante  da  formulação,  protegem  a  mucosa  da  toxicidade  e 
possíveis  irritações  dos  fármacos;  promovem  uma  maior  especificidade,  com 
consequente  diminuição  dos  efeitos  colaterais, evitando  assim,  as  consecutivas 
administrações  (SHAFFAZICK  et  al.,  2003;  GUTERRES,  BENVENUTTI  & 
POHLMANN, 2006; ZÀVIZOVÁ et al., 2006; ALVES et al., 2007; BANSAL
a
, JOSHI & 
BANSAL
b
, 2007; CEVC & BLUME, 2008; FONSECA et al., 2008; BERNARDI et al., 
2009; BONACIN, 2009; HAAS et al., 2009). 
O  comportamento  das  formulações  tópicas,  contendo  meloxicam  na  sua 
forma tradicional (livre) já é conhecido e estudado por alguns autores (GUPTA et al., 
2002;  YUAN  et  al.,  2006;  CHANG  et  al.,  2007;  JANTHARAPRAPAP  &  STAGNI, 
2007; MARTINEZ et al. 2007), porém a incorporação deste fármaco nanoestruturado 
em uma base semissólida trata-se de um processo com características inovadoras. 
Dessa  forma  faz-se  necessária  a  realização  de estudos  que  permitam avaliar  a 
viabilidade  e  a  estabilidade desta  formulação.  Através  destes  estudos  é  possível 
obter informações que indiquem o comportamento e o grau de estabilidade relativa 
do produto, nas diversas condições que possa ser submetido, desde a fabricação 
até o término de sua validade (BRASIL, 2004). 
 
4.4.1 Determinação do pH das formulações semissólidas 
 
O potencial hidrogeniônico (pH) é um índice que indica a acidez, neutralidade 
ou  alcalinidade  de  um  meio  qualquer,  onde  o  valor  do  pH  está  diretamente 
relacionado com a quantidade de íons hidrogênio. A escala do pH pode variar de 0 
até 14, sendo que quanto menor o índice do pH, mais ácida é esta substância. Em 
formulações  farmacêuticas,  a  determinação  do  pH  é  considerado  de  valor 
inestimável, pois este nos fornece muitas informações a respeito do comportamento 
do produto farmacêutico, com relação à degradação, interações entre componentes, 
mudanças de viscosidade, entre outros. 
A pele humana apresenta um pH levemente ácido, o qual atua na proteção 
contra  bactérias  e  fungos.  Dessa  forma,  as  formulações  de uso  tópico  devem 
obedecer a uma faixa específica com relação aos valores de pH, os quais devem 
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ficar na faixa entre 3 e 10, pois, do contrário podem provocar alterações no pH da 
pele, permitindo a exposição desta a agentes sensibilizantes (LEONARDI, GASPAR 
& CAMPOS, 2002). 
A tabela 9 apresenta os resultados de pH referentes às formulações dos géis 
hidrofílicos, contendo meloxicam na forma livre e nanoencapsulada. 
 
Tabela  9.  Valores  de  pH  referentes  às  formulações  semissólidas  contendo 
meloxicam na forma livre (GHM) e nanoencapsulada (GHNCM), durante 180 dias de 
análise em temperatura ambiente (T.A) a 25 ± 2 °C e em estufa (ES) a 40 ± 2 °C ± 
DP (n=3) 
 
 

 
FORMULAÇÕES 

 
Tempo 

 
GHNCM 

 
GHM 

 

 

 

 
(dias) 

 
T.A 

 
ES 

 
T.A 

 
ES 

 
2 

6,7 ± 0,2 

 
6,7 ± 0,2 

 
7,7 ± 0,0 

7,7 ± 0,0 

30  

6,5 ± 0,2 

6,5 ± 0,2 

7,7 ± 0,1 

7,6 ± 0,1 

60 

6,6 ± 0,1 

6,6 ± 0,4 

7,9 ± 0,1 

7,6 ± 0,3 

90 

6,7 ± 0,0 

6,5 ± 0,0 

7,9 ± 0,0 

7,5 ± 0,0 

120 

6,5 ± 0,0 

6,2 ± 0,0 

7,7 ± 0,0 

6,9 ± 0,0* 

150 

6,5 ± 0,0 

6,2 ± 0,0 

7,6 ± 0,0 

6,8 ± 0,0* 

180 

6,3 ± 0,0 

6,0 ± 0,0* 

7,5 ± 0,0 

6,5 ± 0,0* 

* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com os seus resultados iniciais. 
 
Através dos valores apresentados na tabela 9, pode-se observar que no 
presente  estudo  ocorreu  uma  diminuição  nos  valores  de  pH  para  ambas  as 
formulações (GHNCM e GHM), como pode ser comprovado na figura 20. 
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Figura 20 – Valores de pH referentes às formulações de GHNCM e GHM 
durante 180 dias de experimento, tanto em temperatura ambiente (T.A) a 25 ± 2 °C, 
quanto em estufa a 40 ± 2 °C ± DP. 
 
De acordo com a tabela 9, verifica-se que os valores de pH para ambas as 
formulações (GHNCM e GHM), armazenadas em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), 
não apresentaram diferença significativa (p≥0,05)  entre  os  resultados  iniciais  e  ao 
término dos 180 dias de experimento. Todavia, os valores de pH obtidos para ambas 
as formulações,  armazenadas  em estufa (40  ± 2  °C), apresentaram  mudanças 
significativas (p≤0,05) entre  os resultados  inicias e ao  término  dos  180  dias de 
experimento, principalmente para o GHM. 
Os  géis  hidrofílicos  contendo  o  fármaco  na  forma  livre  (GHM)  e  na  forma 
nanoencapsulada  (GHNCM)  apresentaram  diferença  significativa  (p≤0,05)  entre  si, 
quando  os  valores  iniciais  de  pH  foram  comparados.  Da  mesma  maneira, 
confrontando-se  os valores  de pH, entre o  GHNCM  e  o  GHM,  ao  término  do 
experimento  (180  dias  de  análise),  tanto  em  temperatura  ambiente  (25  ±  2  °C), 
quanto em estufa (40 ± 2 °C), verifica-se que estes mantiveram-se estatisticamente 
diferentes  (p≤0,05).  É  importante  considerar  que  o  pH  da  SNCM  não  sofreu 
alterações após a incorporação desta ao GHNCM. 
Em estudos relatados na literatura, verifica-se alterações de pH ao longo do 
tempo. Em um  experimento realizado com nanopartículas poliméricas, contendo 
diclofenaco  incorporado  em  diferentes  veículos,  os  autores  perceberam  uma 
diminuição dos valores de pH (MILÃO, 2001). Esta redução dos valores iniciais de 
pH foi igualmente verificada para géis hidrofílicos contendo benzofenona-3 na forma 
nanoencapsulada e livre, submetidos à temperatura de 40 ± 2 °C ao término dos 180 
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dias de  experimento (ROGGIA, 2009). Dentre as possíveis causas,  relatadas por 
estes autores, estaria a degradação parcial do polímero, ou a oxidação de alguns 
constituintes da formulação. Porém, a justificativa da degradação parcial do polímero 
não pode ser utilizada no presente trabalho, visto que ocorreu uma diminuição maior 
de pH para formulação do gel hidrofílico contendo o fármaco na forma livre, do que 
na forma nanoestruturada. 
Os valores iniciais de pH obtidos no presente trabalho (6,7 ± 0,2), encontram-
se de acordo com os resultados obtidos por ALVES e colaboradores (2007) para 
este tipo de sistema, os quais obtiveram valores iniciais de pH em torno de 7,0 em 
seu estudo envolvendo um gel hidrofílico contendo nanocápsulas de nimesulida. 
Apesar  da  diferença  verificada,  estes  valores  não  representam, 
experimentalmente, uma alteração relevante, pois os mesmos encontram-se na faixa 
de  pH  utilizada  para  formulações  semissólidas  de  uso  tópico  (SZNITOWSKA, 
JANICKI & BACZEK, 2001) e não comprometem a estabilidade do sistema. 
 
4.4.2 Determinação da distribuição do diâmetro médio das partículas e índice 
de polidispersão após incorporação das suspensões nas bases semissólidas 
 
Diferentes fatores, tanto na formulação como no processo de fabricação, 
afetam a formação das partículas e consequentemente suas dimensões, tais como o 
método de preparação, a quantidade de energia mecânica introduzida no sistema, a 
diferença de viscosidade entre as fases e o tipo e a quantidade de emulsionante 
empregado (BRASIL, 2003). Assim, a realização desta análise é muito importante do 
ponto  de  vista  físico-químico,  pois  alterações  no  diâmetro  e  no  índice  de 
polidispersão poderão ocorrer após a incorporação das nanopartículas nas bases de 
géis. 
A maioria dos equipamentos utilizados para essa análise tem como princípio a 
dispersão ou a difração de luz. Desta forma, o raio de luz passa através da célula 
que contém a amostra, e as partículas dispersam a luz em feixes que dependem da 
longitude de onda, das propriedades ópticas da amostra e da dimensão da partícula. 
As tabelas 10 e 11 descrevem os valores referentes à distribuição do diâmetro 
e o IPD apresentado pelas nanocápsulas contendo meloxicam e pelas nanocápsulas 
vazias incorporadas no gel hidrofílico durante os 180 dias de experimento, tanto em 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C) como em estufa (40 ± 2 °C). 
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Tabela 10. Valores referentes à distribuição do diâmetro (nm) e o IPD apresentado 
pelas nanocápsulas contendo meloxicam incorporadas no gel hidrofílico (GHNCM), 
durante 180 dias de análise em temperatura ambiente (T.A) a 25 ± 2 °C e em estufa 
(ES) a 40 ± 2 °C ± DP (n=3) 
 
 
Tempo 

 
GHNCM T.A 

 
GHNCM ES 

 

 

 

(dias) 

 
Diâmetro (nm) 
± DP 

IPD ± DP 

 
Diâmetro (nm) 
± DP 

IPD ± DP 

 
2 

286 ± 4 

 
0,250 ± 0,010 

286 ± 4 

 
0,250 ± 0,010 

30  

283 ± 9 

0,240 ± 0,040 

283 ± 2 

0,240 ± 0,010 

60 

285 ± 4 

0,271 ± 0,040 

288 ± 12 

0,322 ± 0,085 

90 

287 ± 2 

0,200 ± 0,060 

286 ± 17 

0,355 ± 0,090 

120 

290 ± 9 

0,267 ± 0,030 

285 ± 23 

0,360 ± 0,040 

150 

291 ± 6 

0,250 ± 0,080 

282 ± 10 

0,390 ± 0,030 

180 

293 ± 8 

0,240 ± 0,037 

285 ± 28 

0,399 ± 0,081 

 
Tabela 11. Valores referentes à distribuição do diâmetro (nm) e o IPD apresentado 
pelas  nanocápsulas  sem  meloxicam  incorporadas  no  gel  hidrofílico  (GHNCV), 
durante 180 dias de análise em temperatura ambiente (T.A) a 25 ± 2 °C e em estufa 
(ES) a 40 ± 2 °C ± DP (n=3) 
 
 
Tempo 

 
GHNCV T.A 

 
GHNCV ES 

 

 

 

(dias) 

 
Diâmetro (nm) 
± DP 

IPD ± DP 

 
Diâmetro (nm) 
± DP 

IPD ± DP 

 
2 

 
283 ± 52 

 
0,284 ± 0,089 

 
283 ± 52 

 
0,284 ± 0,089 

30  

285 ± 10 

0,250 ± 0,038 

285 ± 62 

0,400 ± 0,082 

60 

284 ± 10 

0,260 ± 0,050 

282 ± 22 

0,410 ± 0,060 

90 

282 ± 11 

0,211 ± 0,012 

269 ± 49 

0,429 ± 0,120 

120 

285 ± 11 

0,245 ± 0,047 

265 ± 14 

0,400 ± 0,071 

150 

283 ± 17 

0,233 ± 0,024 

266 ± 24 

0,409 ± 0,072 

180 

281 ± 21 

0,220 ± 0,029 

264 ± 34 

0,414 ± 0,071 

 
De acordo  com a  tabela  10, os valores  iniciais  do  diâmetro de partícula  e 
índice  de  polidispersão obtidos  para  o gel  hidrofílico contendo  nanocápsulas de 
meloxicam (GHNCM) foram de 286 ± 4 nm e 0,250 ± 0,010, respectivamente (figura 
21). 
 




[image: alt]96 
 
 
Figura 21 - Valores iniciais referentes à distribuição do diâmetro (nm) apresentado 
pelas nanocápsulas contendo meloxicam incorporadas no gel hidrofílico. 
 
De acordo com a tabela 11, o gel hidrofílico contendo nanocápsulas vazias 
(sem meloxicam), o qual  serviu  como  controle  do  experimento,  apresentou um 
diâmetro de 283 ± 52 nm e índice de polidispersão de 0,284 ± 0,089 (figura 22). 
Estes valores iniciais obtidos são muito semelhantes aos resultados obtidos para o 
gel  hidrofílico  contendo  nanocápsulas  de  meloxicam,  conforme  descrito 
anteriormente. 
 
 
Figura 22 - Valores iniciais referentes à distribuição do diâmetro (nm) apresentado 
pelas nanocápsulas sem meloxicam incorporadas no gel hidrofílico. 
 
A  distribuição  do  tamanho  das  partículas  das  suspensões  contendo 
nanocápsulas de  meloxicam (SNCM)  e das  suspensões contendo nanocápsulas 
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vazias (sem meloxicam) (SNCV) sofreu uma pequena redução após a incorporação 
nas formulações semissólidas. 
O GHNCM apresentou tamanho inicial médio de 286 ± 4 nm com índice de 
polidispersão  de  0,250  ±  0,010, enquanto  o  diâmetro  médio  das  partículas  na 
suspensão, antes da incorporação foi de 334 ± 7 nm, com índice de polidispersão de 
0,253 ± 0,030. 
O GHNCV apresentou um diâmetro inicial médio de 283 ± 52 nm, com índice 
de polidispersão de 0,284 ± 0,089, quando comprado com o diâmetro médio das 
partículas na suspensão, antes da incorporação, que foi de 332 ± 10 nm, com índice 
de polidispersão de 0,260 ± 0,007. 
Desta forma, é possível observar que o diâmetro médio das partículas sofreu 
uma  pequena  redução  e  que  o  índice  de  polidispersão  foi  mantido  após  a 
incorporação das nanoestruturas, demonstrando a viabilidade da incorporação das 
mesmas nestas bases semissólidas. 
Em  ambas  as  formulações  de  géis,  o  índice  de  polidispersão  se  manteve 
numa faixa adequada, em torno de 0,2 (SCHAFFAZICK et al., 2003; ALVES et al., 
2005;  MOINARD-CHECOT  et  al.,  2006;  POLETTO  et al.,  2008;),  servindo  como 
parâmetro para demonstrar que não há diferentes populações de partículas dentro 
da formulação. 
Foram  realizadas  ainda,  avaliações  com  relação  ao  diâmetro  e  o  IPD  das 
suspensões  incorporadas  nos  géis  hidrofílicos,  tanto  em  temperatura  ambiente, 
quanto em estufa, ao término dos 180 dias de experimento. 
De acordo com a tabela 10, os géis hidrofílicos contendo nanocápsulas de 
meloxicam e armazenados em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), durante 180 dias, 
apresentaram um diâmetro em torno de 293 ± 8 nm, e um IPD de 0,240 ± 0,037 
(figura 23). 
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Figura 23 – Valores referentes à distribuição do diâmetro (nm) apresentado pelas 
nanocápsulas contendo meloxicam incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de 
análise em temperatura ambiente (25 ± 2 °C). 
 
Para  as  formulações  armazenadas  em  estufa,  o  diâmetro  destas 
nanopartículas ficou em torno de 285 ± 28 nm e o índice de polidispersão de 0,399 ± 
0,081 (tabela 10). Neste caso, o índice de polidispersão apresentou um aumento, o 
que pode sugerir o surgimento de novas populações de partículas, ou a presença de 
cristais na formulação (figura 24). 
 
 
Figura 24 – Valores referentes à distribuição do diâmetro (nm) apresentado pelas 
nanocápsulas contendo meloxicam incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de 
análise em estufa (40 ± 2 °C). 
 
Não houve diferença estatística significativa entre os valores iniciais e após o 
término do  experimento  (180  dias), referentes o diâmetro médio  e  IPD, tanto  em 
temperatura ambiente, quanto em estufa para o GHNCM (p≥0,05). A distribuição de 
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diâmetro das nanopartículas incorporadas no gel hidrofílico, durante os 180 dias de 
experimento  em  estufa  (40  ±  2  °C),  foi  similar  aos  valores  encontrados  por 
FERRONY  (2009),  em  seu  estudo  com  nanocápsulas  de  dexametasona 
incorporadas em creme gel, o qual obteve diâmetros em torno de 299 nm e índice de 
polidispersão de 0,39. 
De acordo com a tabela 11, os géis hidrofílicos contendo nanocápsulas vazias 
(sem  meloxicam)  e  armazenadas  em  temperatura  ambiente,  durante  180  dias, 
apresentaram um diâmetro em torno de 281 ± 21 nm, e um índice de polidispersão 
de 0,220 ± 0,029 (figura 25). 
 
 
Figura 25 – Valore referentes à distribuição do diâmetro (nm) apresentado pelas 
nanocápsulas sem meloxicam incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de análise 
em temperatura ambiente (25 ± 2 °C). 
 
Para  as  formulações  armazenadas  em  estufa,  o  diâmetro  destas 
nanopartículas ficou em torno de 264 ± 34 nm e da mesma forma que o GHNCM, 
apresentou  um  elevado  índice  de  polidispersão,  cujo  valor  obtido  foi  de  0,414  ± 
0,071 (figura 26). 
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Figura 26 – Valores referentes à distribuição do diâmetro (nm) apresentado pelas 
nanocápsulas sem meloxicam incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de análise 
em estufa (40 ± 2 °C). 
 
Não houve diferença estatística significativa entre os valores iniciais e após o 
término do  experimento  (180  dias), referentes  o diâmetro médio  e  IPD, tanto  em 
temperatura ambiente, quanto em estufa para o GHNCV (p≥0,05). 
Como pôde ser visto no presente estudo, o IPD tanto do GHNCM, como para 
o GHNCV, apesar de não ser significativo, apresentou um aumento no decorrer do 
experimento, quando armazenado em estufa (40 ± 2 °C), em relação às formulações 
mantidas  à  temperatura  ambiente  (25  ±  2  °C).  Desta  forma,  o  aumento  da 
temperatura pode estar favorecendo o aparecimento de diferentes populações de 
partículas  dentro  da  formulação,  indicando  instabilidade  da  mesma.  Vale  à  pena 
salientar que, em estufa (40 ± 2 °C), o GHNCM teve seu IPD inicial (0,250 ± 0,010) 
alterado aos 60 dias  de análise (0,322 ± 0,085), enquanto para  o GHNCV, as 
alterações relacionadas ao IPD inicial (0,284 ± 0,089) foram observadas aos 30 dias 
de análise, cujo valor obtido foi de 0,400 ± 0,082. Contudo, como houve aumento do 
IPD e  surgimento de novas  populações de partículas também para o GHNCV, 
provavelmente esta alteração não esteja diretamente relacionada com a presença 
do fármaco e sim ao próprio sistema polimérico. Neste caso, exclui-se a hipótese de 
haver a presença de cristais no GHNCM. 
Comparando-se os diâmetros médios obtidos entre o GHNCM e o GHNCV, 
durante os 180 dias de análise, tanto em temperatura ambiente, quanto em estufa, 
verifica-se que os mesmos não apresentaram diferença estatisticamente significativa 
(p≥0,05). 
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Baseado  nos  resultados  obtidos  pode-se  afirmar  que  a  distribuição  do 
diâmetro  das  nanocápsulas  contendo  meloxicam  manteve-se  estável,  dentro  dos 
limites aceitáveis e preconizados para formulações de uso tópico, durante 180 dias 
de experimento quando armazenadas tanto em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), 
quanto em estufa (40 ± 2 °C). Pode-se inferir ainda, que as suspensões poliméricas 
contendo nanocápsulas de meloxicam, não apresentaram alterações significativas, 
após a incorporação das mesmas nos sistemas semissólidos. 
 
4.4.3 Determinação do potencial zeta após incorporação das suspensões nas 
bases semissólidas 
 
A  carga  superficial  das  nanopartículas  é  um  parâmetro  importante  para 
avaliação da estabilidade e da interação das nanoestruturas entre si e com outras 
substâncias. 
A  tabela  12  descreve  os  valores  referentes  ao  potencial  zeta  apresentado 
pelas nanocápsulas contendo meloxicam e pelas nanocápsulas vazias incorporadas 
no  gel  hidrofílico  durante  os  180  dias  de  experimento,  tanto  em  temperatura 
ambiente (25 ± 2 °C) como em estufa (40 ± 2 °C). 
 
Tabela 12. Valores referentes ao potencial zeta (-mV) obtido pelas nanocápsulas do 
GHNCM  e  pelas  nanocápsulas  do  GHNCV,  durante  180  dias  de  análise  em 
temperatura ambiente (T.A) a 25 ± 2 °C e em estufa (ES) a 40 ± 2 °C ± DP (n=3) 
 
 
Tempo 

 
GHNCM T.A 

 
GHNCV T.A 

 
GHNCM ES 

 
GHNCV ES 

 

 

 

(dias) 

 
Potencial Zeta 
(-mV) ± DP 

Potencial Zeta 
(-mV) ± DP 

 
Potencial Zeta 
(-mV) ± DP 

Potencial Zeta 
(-mV) ± DP 

 
2 

- 15,82 ± 1,17 

 
- 13,17 ± 1,72 

- 15,82 ± 1,17 

 
- 13,17 ± 1,72 

30  

- 14,53 ± 4,15 

- 16,21 ± 1,07 

- 14,92 ± 1,58 

- 13,75 ± 1,23 

60 

- 14,03 ± 2,32 

- 16,37 ± 2,63 

- 20,14 ± 4,53 

- 18,41 ± 0,45* 

90 

- 16,17 ± 2,27 

- 26,14 ± 3,58* 

- 21,04 ± 1,83 

- 21,79 ± 2,07* 

120 

- 18,58 ± 2,82 

- 26,88 ± 10,07* 

- 21,31 ± 1,41 

- 22,92 ± 0,26* 

150 

- 19,61 ± 4,28 

- 28,01 ± 4,28* 

- 24,41 ± 6,18 

- 26,32 ± 2,62* 

180 

- 19,93 ± 2,69 

- 31,29 ± 3,94* 

- 21,47 ± 2,56 

- 28,46 ± 1,47* 

* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com os seus resultados iniciais. 
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Os valores iniciais referentes ao potencial zeta obtidos para o GHNCM foram 
de - 15,82 ± 1,17 mV (figura 27). 
 
 
Figura 27 – Valores iniciais referentes ao potencial zeta (-mV) apresentado pelas 
nanocápsulas contendo meloxicam incorporadas no gel hidrofílico. 
 
As análises iniciais do GHNCV obtiveram um valor em torno de - 13,17 ± 1,72 
mV  (figura  28), semelhante  ao  obtido  para  o  GHNCM,  não  havendo  diferença 
significativa entre os mesmos (p≥0,05). 
 
 
Figura 28 – Valores iniciais referentes ao potencial zeta (-mV) apresentado pelas 
nanocápsulas sem meloxicam incorporadas no gel hidrofílico. 
 
Os valores iniciais  de potencial  zeta encontrados para a  SNCM (-  18,87  ± 
2,26) e para a SNCV (- 17,16 ± 1,07) foram semelhantes aos valores iniciais obtidos 
para os géis (GHNCM e GHNCV) contendo as referidas suspensões incorporadas 
nos mesmos. 
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No presente estudo o GHNCM apresentou valores iniciais de potencial zeta 
inferiores aos valores observados  por FERRONY (2009), em  experimentos com 
amostras de creme gel contendo nanocápsulas de dexametasona, cujo valor obtido 
foi de -35 mV. Os valores referentes ao potencial zeta encontrados para o creme gel 
contendo  a  suspensão  de  dexametasona  foram  maiores  que  os  obtidos  para  as 
suspensões de nanocápsulas. Este resultado pode ser justificado pela interação de 
cargas  destas  nanoestruturas,  com  a  dos  outros  componentes  presentes  na 
formulação. 
Baseado neste  resultado pode-se inferir  que as  cargas de  superfície das 
nanocápsulas não  sofreram alteração com  a incorporação  na base  semissólida, 
demonstrando  uma  boa  compatibilidade  com  o  veículo  e  com  os  demais 
componentes da formulação. 
Foram  realizadas  ainda,  avaliações  com  relação  ao  potencial  zeta  das 
suspensões incorporadas nos géis hidrofílicos, tanto em temperatura ambiente (25 ± 
2 °C), quanto em estufa (40 ± 2 °C), durante os 180 dias de experimento. 
Os  géis  hidrofílicos  contendo  nanocápsulas  de  meloxicam  (GHNCM)  e 
armazenados em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), durante 180 dias, apresentaram 
um potencial zeta em torno de -19,93 ± 2,69 mV (figura 29). 
 
 
Figura 29 - Valores referentes ao potencial zeta (-mV) apresentado pelas 
nanocápsulas contendo meloxicam incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de 
análise em temperatura ambiente (25 ± 2 °C). 
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Para as formulações armazenadas em estufa (40± 2 °C), ao término dos 180 
dias de experimento,  o potencial zeta destas  nanopartículas ficou em  torno de 
- 21,47 ± 2,56 (figura 30). 
 
 
Figura 30 - Valores referentes ao potencial zeta (-mV) apresentado pelas 
nanocápsulas contendo meloxicam, incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de 
análise em estufa (40± 2 °C). 
 
Não  houve  diferença  estatisticamente  significativa  entre  os  valores  de 
potencial  zeta  iniciais  e  após  180  dias  de  experimento,  tanto  em  temperatura 
ambiente, quanto em estufa, para o GHNCM (p≥0,05). 
Os  géis  hidrofílicos  contendo  nanocápsulas  vazias  (sem  meloxicam)  e 
armazenados em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), durante 180 dias, apresentaram 
um potencial zeta em torno de - 31,29 ± 3,94 mV (figura 31). 
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Figura 31 - Valores referentes ao potencial zeta (-mV) apresentado pelas 
nanocápsulas sem meloxicam, incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de 
análise em temperatura ambiente (25 ± 2 °C). 
 
Para as formulações de géis hidrofílicos contendo nanocápsulas vazias (sem 
meloxicam)  armazenadas  em  estufa  (40  ±  2  °C),  o  potencial  zeta  destas 
nanopartículas ficou em torno de - 28,46 ± 1,47 (figura 32). 
 
 
Figura 32 - Valores referentes ao potencial zeta (-mV) apresentado pelas 
nanocápsulas sem meloxicam, incorporadas no gel hidrofílico aos 180 dias de 
análise em estufa (40± 2 °C). 
 
Considera-se desta forma que houve diferença estatisticamente significativa 
entre os valores de potencial zeta iniciais e ao término dos 180 dias de experimento, 
tanto  em  temperatura  ambiente,  quanto  em  estufa,  para  o  GHNCV  (p≤0,05). Vale 
ressaltar  que  as  alterações  nos  valores  de  potencial  zeta,  para  o  GHNCV, 
armazenado  em  temperatura  ambiente  (25  ±  2  °C)  e  em estufa  (40  ±  2  °C), 
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começaram  a  ser  desencadeadas  a  partir  dos  90  e  60  dias  de  experimento, 
respectivamente. 
Realizando  outra  comparação  em  relação  aos  valores  de  potencial  zeta 
obtidos  para  o  GHNCV  e  o  GHNCM,  verificou-se  que  os  mesmos  foram 
estatisticamente diferentes (p≤0,05)  aos 180 dias de análise tanto em temperatura 
ambiente (25 ± 2 °C), quanto em estufa (40± 2 °C). 
Baseado nos resultados supracitados pôde-se verificar que o potencial zeta 
do GHNCV teve sua carga negativa aumentada durante os 180 dias de análise, em 
ambas  as  temperaturas.  Sugere-se,  portanto,  que  este  aumento  na  superfície 
eletrostática das nanopartículas possa ser consequência da adsorção de estruturas 
iônicas  da  suspensão  ou,  da  dissociação  de  grupamentos  do  polímero 
(MAGENHEIM e BENITA, 1991). 
Valores de potencial zeta elevados sugerem maior estabilidade do sistema, 
pois a repulsão entre as partículas previne o fenômeno de agregação. Desta forma, 
os  valores  de  potencial  zeta  encontrados  para  ambas  as  formulações  (SNCM  e 
SNCV), apresentam-se adequados para permitir que as nanocápsulas incorporadas 
no gel hidrofílico mantenham-se sem agregação. 
 
4.5 ESTUDO DE ESTABILIDADE DAS FORMULAÇÕES SEMISSÓLIDAS 
 
Através  do  perfil  de  estabilidade  de  um produto  farmacêutico  é  possível 
avaliar  seu  desempenho,  segurança  e  eficácia,  além  de  sua  aceitação  pelo 
consumidor. Nos testes de estabilidade, as amostras são submetidas à condições 
extremas  de  temperatura  e umidade,  durante  um  determinado  período  de  tempo 
(BRASIL, 2004). 
A  estabilidade  farmacêutica  é  avaliada  por  estudos  que  visam  fornecer 
evidências de como a qualidade de um produto farmacêutico varia com o tempo, sob 
influência de diversos fatores, tais como temperatura, umidade, luz e ar atmosférico 
(ROGGIA,  2009).  Por  exemplo,  um  aumento  de  temperatura  pode  acelerar  a 
velocidade das reações químicas, desta forma, os produtos em estudo, devem ser 
armazenados e testados a uma temperatura superior à ambiente. 
As amostras são retiradas em vários intervalos de tempo e a decomposição 
das mesmas é determinada através de análises físico-químicas. Métodos analíticos 
sensíveis devem ser usados em todos  os testes de estabilidade, uma vez que 
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pequenas mudanças podem ser detectadas, após período de armazenamento curto 
(PUGH in AULTON, 2005). 
Desta forma, no presente estudo as formulações foram submetidas a testes 
de estabilidade  acelerada  durante  180  dias,  utilizando-se  para  isso  estufa  com 
umidade (75 ± 5 %) e temperatura (40 ± 2 ºC) controladas (BRASIL, 2005) e seus 
resultados  comparados  com  as  formulações  armazenadas  em  temperatura 
ambiente, onde os critérios a seguir foram avaliados. 
 
4.5.1  Determinação  das  características  organolépticas  das  formulações 
semissólidas 
 
A  determinação  das  características  organolépticas  permite  avaliar  as 
alterações sofridas pelas amostras em estudo por meio de análises comparativas, 
com objetivo de verificar a ocorrência de separação de fases, precipitação, turvação, 
alteração de cor, odor e modificações da aparência (BRASIL, 2004). 
Desta  forma,  os  parâmetros  analisados  para  as  formulações,  contendo 
meloxicam na forma nanoencapsulada e na forma livre encontram-se descritos nas 
tabelas 13 e 14. 
 
Tabela  13.  Parâmetros  referentes  à  aparência,  cor  e  odor  das  formulações 
semissólidas,  contendo  meloxicam  na  forma  livre  (GHM)  e  nanoencapsulada 
(GHNCM) durante 180 dias de análise em temperatura ambiente (25 ± 2 °C) 
 
 
Tempo 

 
Aparência 

 
Cor 

 
Odor 

 
(dias) 

 
GHMNC 

 
GHM 

 
GHMNC 

 
GHM 

 
GHMNC 

 
GHM 

 

 

 

 

 

 

 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

30 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

60 

1 

2 

1 

2 

1 

2 

90 

1 

2 

1 

2 

1 

3 

120 

1 

2 

1 

2 

1 

3 

150 

1 

3 

1 

2 

2 

3 

180 

1 

3 

1 

2 

2 

3 

1. condições normais, satisfatórias; 
2. ligeira mudança de algum aspecto relativo à aparência, cor e odor da amostra; 
3.  incorporação  de  ar,  início  do  desenvolvimento  de  coloração  ou  odor,  principalmente  em  termos  de 
rancificação; 
4. início de separação de fases da amostra, notável coloração, produto com odor alterado; 
5. fases separadas, produto fortemente corado e/ou com odor desagradável. 
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Tabela  14.  Parâmetros  referentes  à  aparência,  cor  e  odor  das  formulações 
semissólidas,  contendo  meloxicam  na  forma  livre  (GHM)  e  nanoencapsulada 
(GHNCM) durante 180 dias de análise em estufa (40 ± 2 °C) 
 

 
Aparência 

 
Cor 

 
Odor 

 
Tempo (dias) 

 
GHMNC 

 
GHM 

 
GHMNC 

 
GHM 

 
GHMNC 

 
GHM 

 

 

 

 

 

 

 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

30 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

60 

1 

2 

1 

2 

1 

2 

90 

1 

3 

1 

3 

1 

3 

120 

1 

4 

1 

4 

2 

4 

150 

1 

5 

1 

5 

2 

5 

180 

1 

5 

1 

5 

2 

5 

1. condições normais, satisfatórias; 
2. ligeira mudança de algum aspecto relativo à aparência, cor e odor da amostra; 
3.  incorporação  de  ar,  início  do  desenvolvimento  de  coloração  ou  odor,  principalmente  em  termos  de 
rancificação; 
4. início de separação de fases da amostra, notável coloração, produto com odor alterado; 
5. fases separadas, produto fortemente corado e/ou com odor desagradável. 
 
De acordo com a figura 33, pode-se observar que as formulações contendo 
meloxicam  na  forma  nanoencapsulada  (GHNCM)  apresentaram  inicialmente  uma 
coloração branca, enquanto as formulações contendo meloxicam na forma livre 
(GHM)  apresentaram uma coloração levemente amarelada,  ambas com aspecto 
brilhante e homogêneo. 
 
 
Figura 33 - Formulações semissólidas contendo meloxicam na forma 
nanoencapsulada (A) e na forma livre (B), após 48 horas de preparação. 
 
O GHNCM não sofreu alterações em relação à aparência e cor durante os 
180  dias  de  análise, quando  armazenado  em  temperatura  ambiente  (25  ±  2  °C) 
(figura 34). Já nesta mesma temperatura, o GHM sofreu alterações bem visíveis em 
A 

B 
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relação à aparência e odor, apresentando ainda uma leve perda da sua coloração 
(figura 34). 
 
 
Figura 34 - Formulações semissólidas contendo meloxicam na forma 
nanoencapsulada (A) e na forma livre (B), ao término dos 180 dias de análise em 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C). 
 
As  características  organolépticas visualizadas  para  o GHNCM  armazenado 
em estufa (40 ± 2 °C) não sofreram alterações em relação à aparência e cor ao 
término dos 180 dias de análise (figura 35), porém foram detectadas alterações no 
odor desta formulação aos 120 dias de experimento. Já nesta mesma temperatura, o 
GHM, apresentou alterações visíveis em relação à aparência, cor e odor (figura 35).  
 
 
Figura 35 - Formulações semissólidas contendo meloxicam na forma 
nanoencapsulada (A) e na forma livre (B), ao término dos 180 dias de análise em 
estufa (40 ± 2 °C). 
 
As amostras do GHM armazenadas tanto em temperatura ambiente quanto 
em estufa, apresentaram uma diminuição da consistência e um odor característico 
de rancificação, intensificando-se no decorrer do experimento. Estas alterações de 
aparência, cor, odor e consistência foram observadas a partir do 60° dia do início 
dos estudos de estabilidade. 
Analisando-se as alterações ocorridas nas características organolépticas das 
formulações  contendo  o meloxicam,  tanto  na  forma  nanoencapsulada  como  na 
A 

B 

A 

B 
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forma livre, sugere-se a adição de agentes antioxidantes que possam contribuir para 
uma melhor manutenção da estabilidade da formulação, por exemplo, o Tinogard
® 
TS  (Octadecil  Di-t-butil-4-hidroxihidrocinamato),  o  qual  apresenta  vantagens  em 
relação ao BHT, como a manutenção da coloração das formulações. 
De  acordo  com  os  resultados  descritos,  observa-se  que  as  características 
organolépticas das formulações do gel contendo o fármaco na forma  livre (GHM) 
sofreram alterações durante o período testado. Todavia, a formulação, contendo o 
fármaco na forma nanoencapsulada, manteve as características organolépticas por 
um período de tempo maior que a formulação contendo o fármaco na forma livre. 
Estes resultados  sugerem que as  nanocápsulas podem estar promovendo uma 
proteção  do  fármaco,  frente  às  alterações  referentes  à  aparência,  cor,  odor  e 
consistência.  Esta  capacidade  protetora  vem  sendo  atribuída  aos  sistemas 
carreadores, tais como as nanocápsulas e nanopartículas lipídicas sólidas. Estudos 
têm  relatado  que  a  tretinoína  incorporada  em  nanopartículas  lipídicas  sólidas, 
apresentou  degradação  inferior  quando  comparada  à  forma  livre.  Portanto,  o 
aumento da fotoestabilidade da tretinoína na sua forma nanoestruturada, pode ser 
atribuído a uma possível proteção contra a luz exercida pela matriz lipídica, na qual o 
fármaco encontrava-se disperso (SHAH et al., 2007). 
Em um estudo envolvendo nanocápsulas de dexametasona incorporadas em 
um veículo de creme gel, também foi verificado um efeito protetor da nanocápsula, 
com relação à melhoria das características organolépticas, quando em comparação 
com a forma livre (FERRONY, 2009). Considera-se ainda que, o veículo de creme 
gel, utilizado para incorporação das nanocápsulas contendo a dexametasona tenha 
auxiliando também na melhoria dos referidos parâmetros. 
 
4.5.2 Avaliação da viscosidade das formulações semissólidas 
 
A viscosidade é uma variável que caracteriza reologicamente um sistema. A 
avaliação  desse  parâmetro  ajuda  a  determinar  se  um  produto  apresenta  a 
consistência  ou  fluidez  apropriada  e  pode  indicar,  ainda,  se  a  estabilidade  é 
adequada, ou seja, fornece indicação do  comportamento do  produto ao  longo do 
tempo. Os métodos mais freqüentes na determinação da viscosidade de um fluido 
utilizam os viscosímetros capilares, de orifícios e rotacionais. Tais métodos fornecem 
resultados numéricos, facilmente interpretados (BRASIL, 2003). 
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A reologia é o estudo das propriedades de fluxo e deformação da matéria, 
onde, na área farmacêutica, é indispensável a compreensão dos fenômenos como 
viscosidade, espalhabilidade, elasticidade e fluidez. É através destas medidas que é 
possível  entender  os  diferentes  processos  tecnológicos,  permitindo  uma  maior 
eficácia  no  desenvolvimento  e  desempenho  das  formas  farmacêuticas  (MARTIN, 
1993;  LACHMAN,  LIEBERMAN  &  KANING,  2001;  NETZ  &  ORTEGA,  2002; 
MARRIOTT, 2005; ALLEN Jr., POPOVICH e ANSEL, 2007). 
Os materiais, de acordo com suas características reológicas e propriedades 
de fluxo, são classificados em newtonianos e não-newtonianos. O fluxo newtoniano 
é caracterizado pela viscosidade constante, independente da força de cisalhamento 
aplicada,  enquanto  o  fluxo  não-newtoniano  não  apresenta  relação linear  entre  a 
tensão  de  cisalhamento  aplicada  e  sua  taxa  de  cisalhamento.  O  fluxo  não-
newtoniano  pode  ser  classificado  ainda  em  plástico,  pseudoplástico  e dilatante 
(NETZ e ORTEGA, 2002; MARRIOT, 2005; ALLEN Jr., POPOVICH e ANSEL, 2007). 
O comportamento não newtoniano plástico é caracterizado pela necessidade 
de uma força de cedência prévia capaz de ultrapassar as forças internas e destruir a 
estrutura  do  material  para  que  ocorra  a  sua  fluidez.  Todavia,  o  sistema  não-
newtoniano pseudoplástico não apresenta  ponto de  cedência, o fluxo  é gerado 
quando  a  força  é  aplicada (MARRIOT,  2005;  ALLEN  Jr.,  POPOVICH  e  ANSEL, 
2007). 
Os valores referentes à viscosidade das amostras contendo nanocápsulas de 
meloxicam  e  o  fármaco  na  sua  forma  livre,  incorporadas  no  gel  hidrofílico, 
encontram-se descritos na tabela 15. As leituras foram realizadas na velocidade de 
100 rpm usando o spindle 29. 
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Tabela  15.  Valores  de  viscosidade  (mPa.s)  para  as  formulações  semissólidas 
contendo meloxicam na forma nanoencapsulada (GHNCM) e na forma livre (GHM), 
armazenadas em temperatura ambiente (T.A) (25 ± 2 °C) e em estufa (ES) (40 ± 2 
°C) durante 180 dias de análise ± DP (n=3) 
 
 

 
GHNCM T.A 

 
GHM T.A 

 
GHNCM ES 

 
GHM ES 

 
Tempo 
(dias) 

 
Viscosidade 
(mPa.s) ± DP 

 
Viscosidade 
(mPa.s) ± DP 

 
Viscosidade 
(mPa.s) ± DP 

 
Viscosidade 
(mPa.s) ± DP 

 
2 

 
5696 ± 66 

 
4553 ± 270 

 
5696 ± 66 

 
4553 ± 270 

30 

5529 ± 260 

4499 ± 480 

5196 ± 104 

3973 ± 691* 

60 

5446 ± 386 

4446 ± 357 

4696 ± 92* 

3393 ± 430* 

90 

5363 ± 361 

4193 ± 411 

4240 ± 220* 

2243 ± 256* 

120 

5460 ± 554 

4263 ± 412 

3973 ± 181* 

1336 ± 132* 

150 

5606 ± 247 

4400 ± 331 

3896 ± 171* 

- 

180 

5456 ± 794 

4300 ± 431 

3790 ± 304* 

- 

- Amostras não obtiveram leitura, apresentando sinais de instabilidade. 
* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com os seus resultados iniciais. 
 
De acordo com os valores apresentados na tabela 15, observou-se que não 
houve uma alteração significativa (p≥0,05) da viscosidade em ambas as formulações 
semissólidas  (GHNCM e  GHM)  em  função  dos  180 dias de armazenagem em 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C). Todavia, houve uma diminuição significativa 
(p≤0,05) da viscosidade em ambas as formulações semissólidas (GHNCM e GHM) 
em função dos 120 dias de armazenagem em estufa (40 ± 2 °C). Vale ressaltar que 
os valores iniciais  de viscosidade,  para  o GHNCM e  para o GHM, sofreram uma 
redução significativa (p≤0,05) a partir do 60° e 30° dias, respectivamente. Considera-
se ainda que o GHM não obteve mais leitura a partir do 150° dia de análise. 
Esse comportamento  pode ser justificado pela perda da estabilidade  das 
formulações, o que vem colaborar com os resultados apresentados com relação às 
características organolépticas, as quais apresentaram alterações significativas com 
relação à cor, odor, aparência e consistência, quando armazenadas a 40 ± 2 °C. 
Portanto, este resultado demonstra uma melhor estabilidade da formulação 
nanoestruturada  quando  comparada  com  a  formulação  contendo  o  fármaco  livre. 
Além  isso,  os valores  de  viscosidade  iniciais  do  GHM  foram  significativamente 
diferentes (p≤0,05) dos resultados obtidos aos 120 dias de armazenagem em estufa 
(40  ±  2  °C).  O  GHNCM  também  apresentou  diferença  significativa  (p≤0,05)  com 
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relação  aos  valores  iniciais  e  ao  término  do  experimento  (180  dias),  quando 
armazenado em estufa. 
Comparando-se os valores de viscosidade iniciais e ao término dos 180 dias 
de análise em temperatura ambiente (25 ± 2°C), entre o GHNCM e o GHM, verificou-
se que os mesmos não apresentam diferença significativa (p≥0,05). Em estufa (40 ± 
2 °C), os valores de viscosidade ao término dos 120 dias de análise (40 ± 2 °C), 
entre o GHNCM e o GHM, mostraram-se estatisticamente diferentes (p≥0,05). 
As duas formulações tiveram seus  valores  de viscosidade  diminuídos  ao 
longo  do  experimento,  quando  armazenadas  a  40  ±  2  °C.  Desta  forma,  seria 
importante fazer algumas alterações nos componentes das referidas formulações, 
visando  melhorar  a  estabilidade  destas  frente  a  temperaturas  mais  elevadas. 
Sugere-se, então, aumentar a concentração do agente espessante ou testar outras 
opções de gelificantes, tais como natrosol
®
 ou carbopol ultrez
®
. Seria interessante, 
também, que outras substâncias com maior ponto de fusão fossem testadas. 
Os  valores  referentes  ao  índice  de  plasticidade  (n)  e  coeficiente  de 
consistência  (K)  para  as  formulações  semissólidas armazenadas  em  temperatura 
ambiente e em estufa encontram-se descritos na tabela 16. 
 
Tabela  16.  Valores  referentes  ao  índice  de  plasticidade  (n)  e  coeficiente  de 
consistência (K) para as formulações semissólidas contendo meloxicam  na forma 
nanoestruturada e na forma livre, armazenadas em temperatura ambiente (T.A) a 25 
± 2 °C e em estufa (ES) a 40 ± 2 °C, durante 180 dias de análise (n=3) 
 
 
Tempo 

 
GHNCM T.A 

 
GHM T.A 

 
GHNCM ES 

 
GHM ES 

 
(dias) 

 
n 

 
K 

 
n 

 
K 

 
n 

 
K 

 
N 

 
K 

 
2 

 
0,3158 

 
143185 

 
0,2705 

 
138547 

 
0,3158 

 
143185 

 
0,2705 

 
138547 

 
180 

 
0,2741 

 
166647 

 
0,2967 

 
117273 

 
0,2254 

 
133659 

 
- 

 
- 

 
n= índice de plasticidade; 
K= coeficiente de consistência. 
- Amostras não obtiveram leitura devido a sua instabilidade. 
 
Através da análise das características reológicas das formulações de GHNCM 
e GHM (tabela 16), pode-se verificar que ambas as formulações, armazenadas em 
temperatura  ambiente,  como  em  estufa,  apresentaram  fluxo  não-newtoniano  e 
comportamento pseudoplástico (n<1), seguindo o modelo de Ostwald, indicando que 
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a  adição  das  nanopartículas  não  modificou  o  comportamento  reológico  da 
formulação. 
De acordo com os valores apresentados na tabela 16, observou-se que não 
houve  uma  alteração  significativa  (p≥0,05)  do  índice  de  plasticidade  (n)  e  do 
coeficiente de consistência (K) em ambas as formulações semissólidas (GHNCM e 
GHM) em função dos 180 dias de armazenagem em temperatura ambiente (25 ± 2 
°C).  Apesar  da  diminuição  do  índice  de  plasticidade  o  mesmo  manteve  o 
comportamento  pseudoplástico  para  formulação  nanoestruturada,  o  índice  de 
plasticidade (K) não apresentou alteração significativa nos seus valores (p≥0,05), em 
função dos 180 dias de armazenagem em estufa (40 ± 2 °C). 
O comportamento pseudoplástico das formulações semissólidas (GHNCM e 
GHM), mantidas em temperatura ambiente (25 ± 2 °C) pode ser visualizado na figura 
36. 
 
 
Figura 36 – Reograma referente às formulações semissólidas contendo meloxicam 
na forma livre e na forma nanoencapsulada, durante os 180 dias de análise em 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C). 
 
O comportamento pseudoplástico das formulações semissólidas (GHNCM e 
GHM), mantidas em estufa (25 ± 2 °C) pode ser visualizado na figura 37. 
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Figura 37 – Reograma referente às formulações semissólidas contendo meloxicam 
na forma livre e na forma nanoencapsulada, durante os 180 dias de análise em 
estufa (40 ± 2 °C). 
 
Vale  ressaltar  que  o  GHM  armazenado  em  estufa,  após  180  dias  de 
experimento, não teve leitura devido a sua instabilidade, por este motivo o reograma 
referente a esta formulação não consta na figura 37. 
Estudos envolvendo o comportamento reológico de formulações semissólidas 
(hidrogéis), contendo  nanocápsulas,  nanoesferas e  nanoemulsões de  nimesulida 
também apresentaram  comportamento não-newtoniano  pseudoplástico, indicando 
que  a adição  desses  sistemas nanoestruturados não  modificou  as características 
reológicas da formulação em questão (ALVES et al., 2007). 
Em outro estudo envolvendo nanocápsulas de benzofenona-3 incorporadas a 
hidrogéis  de  natrosol,  também  foi  observado  que  a  adição  das  nanopartículas 
poliméricas  ao  hidrogel  não  modificou  o  comportamento  pseudoplástico 
originalmente conferido ao natrosol (SIQUEIRA, 2008). 
Este comportamento não newtoniano pseudoplástico ainda foi observado com 
nanocápsulas  de  benzofenona-3  incorporadas  em  hidrogel  de  carbopol  940
®
 
(PAESE, 2008), comprovando os resultados obtidos no  presente estudo e com 
nanocápsulas de dexametasona incorporadas em creme gel (FERRONY, 2009). 
 
4.5.3 Avaliação da espalhabilidade das formulações semissólidas  
 
A  avaliação  deste  parâmetro  tem  como  finalidade  determinar  se  as 
formulações em estudo mantêm seus valores de espalhabilidade, sob as condições 
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de  armazenamento  estabelecidas  durante  o período  de análise. Pode-se  avaliar 
ainda,  o  comportamento  assumido  pela  formulação  semissólida,  após  a 
incorporação dos nanocarreadores e a estabilidade física das mesmas frente a 
fatores como temperatura, umidade, entre outros. 
No  presente  estudo,  foram  comparadas  a  espalhabilidade  do  hidrogel, 
contendo nanocápsulas de meloxicam em relação à mesma formulação contendo o 
fármaco na forma livre. Essa comparação foi realizada para averiguar se a presença 
das nanocápsulas teria alguma influência na espalhabilidade do hidrogel. 
Na tabela 17 estão representados os valores referentes à espalhabilidade das 
formulações semissólidas  contendo nanocápsulas de meloxicam  (GHNCM) e do 
fármaco na sua forma livre  (GHM), armazenadas tanto em temperatura ambiente 
quanto em estufa, durante 180 dias de experimento. Vale ressaltar que estes valores 
referem-se ao peso das placas (198g) em que todas as amostras obtiveram leituras. 
 
Tabela  17.  Valores  de  espalhabilidade  referentes  às  formulações  semissólidas 
contendo meloxicam na forma nanoencapsulada (GHNCM) e na forma livre (GHM), 
armazenadas em temperatura ambiente (T.A) (25 ± 2 °C) e em estufa (ES) (40 ± 2 
°C) durante 180 dias de análise ± DP (n=3) 
 
 

 
Espalhabilidade (± DP) 

 
Tempo 
(dias) 

 
GHNCM T.A 

 
GHM T.A 

 
GHNCM ES 

 
GHM ES 

 
2 

 
3004 ± 972 

 
3901 ± 55 

 
3004 ± 972 

 
3901 ± 55 

30 

3582 ± 349 

4398 ± 779 

3547 ± 348 

4555 ± 224 

60 

4183 ± 979 

4455 ± 135 

3852 ± 379 

5274 ± 759* 

90 

4074 ± 339 

4649 ± 381 

4262 ± 261 

5327 ± 425* 

120 

3944 ± 361 

4742 ± 322 

4213 ± 512 

5913 ± 280* 

150 

4549 ± 636 

4943 ± 816 

4264 ± 586 

5974 ± 604* 

180 

4363 ± 399 

5816 ± 577* 

4349 ± 553 

6438 ± 604* 

* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com os seus resultados iniciais. 
 
De  acordo  com  os  valores  apresentados  na  tabela  17,  referentes  à 
espalhabilidade das amostras armazenadas em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), 
observa-se que o GHNCM não sofreu alterações significativas (p≥0,05) no decorrer 
do  experimento.  Todavia,  os  valores  iniciais  de  espalhabilidade  do  GHM 
aumentaram significativamente  (p≤0,05) ao término dos 180 dias de experimento. 
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Este resultado indica que a forma nanoencapsulada manteve-se estável durante 180 
dias de  análise  e as alterações  observadas não  comprometem a espalhabilidade 
desta formulação semissólida. 
O  comportamento  das  formulações  semissólidas  armazenadas  em 
temperatura ambiente, referente à espalhabilidade, pode ser observado na figura 38. 
 
 
Figura 38 – Valores de espalhabilidade referentes às formulações semissólidas 
contendo meloxicam na forma livre (GHM) e na forma nanoencapsulada (GHNCM) 
durante os 180 dias de análise em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), em função do 
peso aplicado. 
 
Vale ressaltar que, para o GHM, só foi possível realizar a leitura até a placa 
correspondente  ao  peso  de  198,35  g,  devido  à  instabilidade  apresentada  pela 
formulação. A referida avaliação foi feita ao término do experimento (180 dias), por 
este  motivo  a  representação  gráfica  referente  a  esta  formulação,  não  consta  na 
figura 38 a partir do quinto peso aplicado. 
Comparando-se as formulações, de acordo com a figura 38, pôde-se observar 
que  o GHNCM  apresenta uma melhor estabilidade física em relação ao  GHM, 
quando armazenados à temperatura ambiente (25 ± 2 °C). O GHM teve um aumento 
da  espalhabilidade  no  decorrer  do  experimento,  quando  comparado  ao  GHNCM, 
sendo esta diferença estatisticamente significativa (p≤0,05). 
  Para  as  amostras  armazenadas  em  estufa  (40  ±  2  °C)  verificou-se  que  o 
GHNCM manteve seus valores iniciais de espalhabilidade estáveis ao término dos 
180  dias  de  análise  (figura  39).  Entretanto,  o  GHM  apresentou  um  aumento 
significativo (p≤0,05) nos seus valores iniciais de espalhabilidade com o tempo de 
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armazenamento, demonstrando ser estatisticamente diferente a partir do 60°dia do 
experimento. 
 
 
Figura 39 – Valores de espalhabilidade referentes às formulações semissólidas 
contendo meloxicam na forma livre (GHM) e na forma nanoencapsulada (GHNCM), 
durante os 180 dias de análise em estufa (40 ± 2 °C), em função do peso aplicado. 
 
Vale ressaltar que, para o GHM, só foi possível realizar a leitura até a placa 
correspondente  ao  peso  de  247,82  g,  devido  à  instabilidade  apresentada  pela 
formulação. A referida avaliação foi feita ao término do experimento (180 dias), por 
este  motivo  a  representação  gráfica  referente  a  esta  formulação,  não  consta  na 
figura 39 a partir do sexto peso aplicado. 
Pode-se inferir, desta forma, que o GHNCM manteve-se estável durante 180 
dias  de análise em estufa (40  ± 2 °C),  apresentando um  comportamento muito 
semelhante ao obtido quando armazenado em temperatura ambiente (25 ± 2 °C), 
cujos  resultados  obtidos,  em  ambas  as  temperaturas, não  demonstram  diferença 
estatística significativa (p≥0,05) entre si. 
Confrontando-se os resultados referentes à espalhabilidade, obtidos entre o 
GHNCM e o GHM, verifica-se que há uma diferença estatisticamente significativa 
entre os valores iniciais obtidos para o GHNCM e os valores obtidos aos 180 dias de 
análise, em estufa, para o GHM (p≤0,05). 
Ao final do estudo de espalhabilidade, verificou-se que a incorporação das 
nanocápsulas  nas  bases  semissólidas  armazenadas  tanto  em  temperatura 
ambiente,  quanto  em  estufa,  contribuiu  para  a  melhoria  das  características 
reológicas  da  formulação.  Considerando  que  o  veículo  utilizado  em  ambas  as 
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formulações  (GHNCM  e  GHM)  foi  o  mesmo,  e  o  GHM  apresentou  sinais  de 
instabilidade  durante  todo  o  experimento,  pode-se  considerar  desta  forma  que  a 
formulação  contendo  o  meloxicam  na  forma  nanoestruturada  apresenta  maior 
estabilidade que a formulação contendo o fármaco na sua forma livre. É importante 
considerar, ainda, que os valores de espalhabilidade obtidos durante o período do 
experimento  reafirmam  os  resultados  encontrados  para  a  viscosidade  destas 
formulações, indicando uma melhor estabilidade do GHNCM em relação ao GHM. 
 
4.5.4  Doseamento  do  meloxicam  nas  formulações  semissólidas  contendo  o 
fármaco na forma livre ou nanoencapsulada 
 
A determinação do teor do fármaco é de grande importância para o controle 
de qualidade do produto farmacêutico, pois através dele é possível avaliar a sua 
estabilidade, bem como o seu prazo de validade. 
No presente trabalho o objetivo da realização do doseamento é verificar se o 
teor do ativo,  no caso  o meloxicam, sofre alterações após a  incorporação nas 
nanoestruturas  e  nas  formulações  semissólidas.  Estas  análises  são  de  grande 
relevância para verificar se o veículo exerce alguma influência sobre o ativo, tanto 
para forma nanoencapsulada  como para forma  livre. Estes  estudos  podem ser 
realizados  utilizando-se  diferentes  temperaturas,  as  quais  podem  acelerar  o 
processo de degradação do mesmo. 
Nas tabelas 18 e 19 encontram-se os valores referentes ao doseamento do 
meloxicam  incorporado  nas  formulações  semissólidas  contendo  a  forma 
nanoencapsulada (GHNCM) ou a forma livre do ativo (GHM). 
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Tabela  18.  Valores  referentes  ao  doseamento  do  meloxicam  incorporado  nas 
formulações semissólidas contendo a forma nanoencapsulada ou livre do ativo, e 
armazenadas em temperatura ambiente (25 ± 2 °C) durante 180 dias (n=3) 
 
 
Tempo 

 
GHNCM 

 
GHM 

(dias) 

 
Teor (μg/mL) 
± DP 

 
Teor (%) 
± DP 

 
Teor (μg/mL) 
± DP 

 
Teor (%) 
± DP 

 
2 

 
10,02 ± 0,02 

 
100,20 ± 0,20 

 
10,04 ± 0,02 

 
100,43 ± 0,21 

30 

9,99 ± 0,01 

99,97 ± 0,17 

9,98 ± 0,02 

99,79 ± 0,20 

60 

9,97 ±0,02 

99,74 ± 0,28 

9,93 ± 0,02 

99,35 ± 0,21 

90 

9,96 ± 0,02 

99,67 ± 0,20 

9,89 ± 0,01 

98,98 ± 0,17 

120 

9,92 ± 0,03 

99,23 ± 0,31 

9,79 ± 0,01 

97,98 ± 0,14 

150 

9,89 ± 0,02 

98,95 ± 0,20 

9,57 ± 0,02 

95,76 ± 0,27 

180 

9,78 ± 0,01 

97,84 ± 0,12 

8,96 ± 0,02 

89,67 ± 0,28 

 
De  acordo  com  a  tabela  18  e  figura  40  pode-se  observar  que  não  houve 
diferença significativa (p≥0,05) entre o teor inicial (100,20 ± 0,20%) e final (97,84 ± 
0,12%) do GHNCM, durante os 180 dias de análise para as amostras armazenadas 
em  temperatura  ambiente  (25  ±  2  °C).  O  teor  inicial  (100,43  ±  0,21%)  do  GHM 
reduziu para 89,67± 0,28%, não sendo analiticamente significativo. 
 
   
Figura 40 – Teor (%) de meloxicam nas formulações semissólidas contendo 
meloxicam na forma livre e nanoencapsulada, durante 180 dias de análise em 
temperatura ambiente (25 ± 2 °C) ± DP. 
 
De  acordo  com  a  tabela  19  e figura  41  pode-se  observar  que  não  houve 
diferença significativa (p≥0,05) entre o teor inicial (100,20 ± 0,20%) e final (90,55 ± 
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0,13%) do GHNCM, durante os 180 dias de análise para as amostras armazenadas 
em estufa (40 ± 2 °C). 
 
Tabela  19.  Valores  referentes  ao  doseamento  do  meloxicam  incorporado  nas 
formulações semissólidas contendo a forma nanoencapsulada ou livre do ativo, e 
armazenadas em estufa (40 ± 2 °C) durante 180 dias (n=3) 
 
 
Tempo 

 
GHNCM 

 
GHM 

 
(dias) 

 
Teor (μg/mL) 
± DP 

 
Teor (%) 
± DP 

 
Teor (μg/mL) 
± DP 

 
Teor (%) 
± DP 

 
2 

 
10,02 ± 0,02 

 
100,20 ± 0,20 

 
10,04 ± 0,02 

 
100,43 ± 0,21 

30 

9,96 ± 0,01 

99,65 ± 0,18 

9,71 ± 0,02 

97, 13 ± 0,22 

60 

9,93 ±0,01 

99,37 ± 0,18 

9,58 ± 0,02 

95, 85 ± 0,28 

90 

9,90 ± 0,02 

99,09 ± 0,24 

9,15 ± 0,02 

91,50 ± 0,20 

120 

9,58 ± 0,03 

95,85 ± 0,38 

8,31 ± 0,01 

83,14 ± 0,17* 

150 

9,48 ± 0,02 

94,81 ± 0,24 

7,67 ± 0,02 

76,76 ± 0,24* 

180 

9,05 ± 0,01 

90,55 ± 0,13 

6,54 ± 0,02 

65,41 ± 0,25* 

* Valores estatisticamente significativos (p≤0,05) quando comparados com os seus resultados iniciais. 
 
O teor inicial (100,43 ± 0,21%) do GHM reduziu para 65,41 ± 0,25% (tabela 19 
e figura 41), sendo estes valores analitica e estatisticamente significativos, visto que 
a  maioria  das  Farmacopéias  preconiza  uma  redução  do  teor  do  fármaco  de,  no 
máximo, 10%. Desta forma, o resultado obtido para o GHM armazenado em estufa, 
aos 120 dias de experimento (83,14 ± 0,17%), já indica a perda de sua validade. 
 
   
Figura 41 – Teor (%) de meloxicam nas formulações semissólidas contendo 
meloxicam na forma livre e nanoencapsulada, durante 180 dias de análise em estufa 
(40 ± 2 °C) ± DP. 
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Comparando  as  amostras  armazenadas  em  temperatura  ambiente  com  as 
amostras armazenadas em estufa, percebe-se que há uma maior degradação do 
fármaco nas amostras submetidas à temperatura de 40 ± 2 °C, principalmente para 
o GHM. 
O teste acelerado de estabilidade tem como objetivo acelerar a degradação 
química  e/ou  mudanças  físicas  de  um  produto  em  condições  forçadas  de 
armazenamento (BRASIL, 2005), para prever a estabilidade e a validade do produto, 
bem como a compatibilidade da formulação com o material de acondicionamento 
(BRASIL, 2004). Neste teste, o produto é exposto a condições “de estresse”, ou seja, 
diferentes  temperaturas  e  umidade,  as  quais  desencadeiam  aumento  da 
decomposição do produto (PUGH in AULTON, 2005). 
Em  estudos  realizados  por  este  grupo  de  pesquisa,  estes  resultados  vêm 
sendo  ressaltados.  Em  experimentos  utilizando  a  dexametasona  (forma 
nanoencapsulada ou forma livre 0,42 mg/g), incorporada em um veículo de creme 
gel, foi observado que a degradação do fármaco tanto na forma nanoestruturada, 
quanto  na  forma  livre,  foi  relativamente  maior  que  a  degradação  sofrida  pelo 
meloxicam após 150 dias de experimento nestas mesmas condições (estufa 40 ± 2 
°C) (FERRONY, 2009). 
Desta  forma,  a  análise  dos  teores  (%)  das  formulações  do  GHNCM  e  do 
GHM,  permite  indicar  que  as  nanocápsulas  podem  estar  exercendo  uma  ação 
protetora frente ao fármaco, permitindo a manutenção de seus teores acima de 90% 
até  mesmo  para  as  formulações  armazenadas  180  dias  em  estufa,  quando 
comparadas  às  formulações contendo  o fármaco livre.  Portanto,  estes resultados 
demonstram  uma  maior  estabilidade  das  formulações  nanoestruturadas  sobre  as 
formulações contendo o fármaco na forma livre. 
 
4.5.5  Determinação  do  prazo  de  validade  das  formulações  semissólidas 
contendo meloxicam na forma livre e na forma nanoencapsulada 
 
O prazo de validade, ou seja, o período de vida útil, durante o qual o produto 
mantém suas características originais, antes de ser um requisito legal, é, acima de 
tudo, um requisito técnico de qualidade, pois um produto instável do ponto de vista 
físico-químico, microbiológico ou toxicológico, além da  perda  de eficácia  poderá 
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também causar algum dano e comprometer a confiabilidade frente ao consumidor 
(BRASIL, 2003). 
Nas últimas décadas, a avaliação da estabilidade de produtos farmacêuticos 
tem  recebido  especial  atenção  tanto  pelos  órgãos  fiscalizadores  quanto  pelas 
empresas produtoras. É dever do fabricante assegurar a qualidade do produto, o 
que  implica  conhecimento  do  mesmo  garantido  através  de  criteriosa  pesquisa 
(MANFIO et al., 2007). 
A estimativa do prazo de validade do GHNCM e do GHM baseou-se no teor 
do fármaco (%) obtido ao longo dos 180 dias de análise dos referidos géis, como 
mostram as tabelas 18 e 19. 
De  acordo  com  as  análises  realizadas  pode-se  determinar  que  para  as 
formulações  semissólidas  armazenadas em temperatura ambiente  (25  ±  2  °C),  o 
prazo de validade estipulado foi superior a 350 dias para o GHNCM (figura 42 A), já 
para o GHM o prazo estipulado foi de 162 dias (figura 42 B). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 42 - Extrapolação da concentração de meloxicam presente no gel hidrofílico 
para a forma nanoencapsulada (A) e livre (B) armazenada em temperatura ambiente 
(25 ± 2 °C). 
 
Observa-se  através  destes  dados  que  as  nanocápsulas  aumentam  a 
estabilidade do meloxicam, em torno de 50% a mais com relação ao fármaco na 
forma livre. 
Para  as  formulações semissólidas  armazenadas  em estufa  (40  ±  2  °C),  o 
prazo de validade estipulado para o GHNCM ficou em torno de 170 dias (figura 43 
A), enquanto para o GHM o prazo estipulado foi de 48 dias (figura 43 B). 
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Figura 43 - Extrapolação da concentração de meloxicam presente no gel hidrofílico 
para a forma nanoencapsulada (A) e livre (B) armazenada em estufa (40 ± 2 °C). 
 
Observando  a  figura  43,  verifica-se  que  o  prazo  de  validade  pode  ser 
estipulado  cerca  de  30%  a  mais  em  relação  à  mesma  formulação  na  forma 
nanoencapsulada. Portanto, de acordo com a extrapolação do prazo de validade das 
amostras, armazenadas tanto em temperatura ambiente quanto em estufa, pode-se 
sugerir que as nanocápsulas estão desempenhando um papel de proteção para o 
meloxicam por um período de tempo maior, em relação à formulação contendo o 
fármaco na forma livre. 
Estes resultados demonstram que a forma nanoestruturada do gel apresenta 
uma estabilidade muito melhor que a forma tradicional (livre), onde os resultados são 
bastante significativos (p≤0,05), comprovando realmente a viabilidade tecnológica da 
formulação nanoestruturada. 
Comparando-se o prazo de validade estimado entre a  SNCM (204 dias), 
armazenada a 5 °C e o GHNCM (maior que 365 dias), armazenado a 25 ± 2 °C, 
verifica-se que a incorporação da suspensão na formulação semissólida prolonga 
ainda mais o seu tempo de vida útil. Na comparação do prazo de validade estimado 
entre a referida suspensão, armazenada a 5 °C e o GHNCM (170 dias), armazenado 
a 40 °C (± 2 °C) e 75% UR (± 5%), verifica-se que a redução do tempo de vida útil, 
em torno de 30 dias, é pequena apesar das condições  de estresse em que o 
GHNCM foi submetido. 
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4.6  ESTUDO  ANTINOCICEPTIVO  DAS  FORMULAÇÕES  SEMISSÓLIDAS 
CONTENDO  MELOXICAM  NA  FORMA  LIVRE  E  NA  FORMA 
NANOENCAPSULADA 
 
A nocicepção constitui a recepção, pelos nociceptores, de estímulos  que 
codificam sinais para fornecer a informação ao sistema nervoso central da existência 
de uma injúria tecidual associada a um estímulo nocivo (GJERSTAD, TJOLSEN & 
HOLE, 1997). A dor é uma percepção subjetiva com uma dimensão psicológica. 
A  medida  da  dor  e  analgesia  em  animais  apresenta  uma  variedade  de 
problemas, pois a dor por si só constitui-se em entidade sensorial de multiplicidade, 
por isso o termo dor é pobremente definido em relação a animais ou comportamento 
de animais (RANG et al., 2003). A partir destes conceitos, a utilização do termo dor 
seria mais adequada para o ser humano e nocicepção para animais experimentais. 
O  meloxicam  é  considerado  como  sendo  um  dos  anti-inflamatórios  mais 
potentes  pertences  à  classe  dos  AINES,  com comprovada  ação  analgésica.  Por 
outro lado, ainda não existem estudos descritos na literatura que avaliem a atividade 
antinociceptiva de fármacos nanoestruturados em modelos experimentais animais. 
Portanto, o objetivo deste estudo foi  verificar se a encapsulação do  meloxicam 
aumenta ou diminui a sua atividade antinociceptiva quando em comparação com a 
sua forma livre. Desta forma, os camundongos foram tratados oralmente com o gel 
contendo nanocápsulas de meloxicam (GHNCM) e com o gel contendo meloxicam 
na forma livre. Como controles do experimento foram utilizados os géis contendo 
nanocápsulas vazias, sem meloxicam (GHNCV) e o gel base (veículo), sem o ativo. 
Este estudo baseou-se no método das contorções abdominais induzidas por 
ácido acético, onde após a injeção i.p deste agente nociceptivo em camundongos, 
observam-se  respostas  que  consistem  em  uma  sequência  de  contorções  e 
extensões do abdômen, algumas  vezes  acompanhada por  torções  do  tronco e 
extensão dos membros posteriores do animal. 
O  efeito  dos  géis  hidrofílicos  (GHM  e  GHNCM)  no  número  de  contorções 
abdominais induzidas por ácido acético pode ser visualizado na figura 44. 
 




[image: alt]126 
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
Número de contorções
*
*
*
*
*
*
*
*
*
GHBA
GHNCV
0,5
0,51
1
2 2
24
24
48
48
GHNCM
GHM

 
Figura 44 - Efeito das formulações semissólidas contendo o fármaco na forma livre 
(GHM) e na forma nanoencapsulada (GHNCM) no número de contorções 
abdominais induzidas por ácido acético em função do tempo de administração. (*) 
p≤0,05 quando comparado com o GHBA (análise de uma via ANOVA/Duncan). 
 
De acordo com a figura 44, verifica-se que o GHNCM apresentou efeito 
antinociceptivo  estatisticamente  significativo  (p≤0,05)  até  48  h  após  a  sua 
administração, quando em comparação com a formulação controle (GHBA). 
O  GHM,  da  mesma  forma  que  o  GHNCM,  também  apresentou  efeito 
antinociceptivo, quando em comparação com a formulação controle (GHBA), porém 
o  mesmo  foi  estatisticamente  significativo  (p≤0,05)  até  24  h  após  a  sua 
administração. Desta forma, verifica-se a perda do efeito antinociceptivo após 48 h 
de administração do GHM. 
Assim, o GHNCM apresenta um efeito mais prolongado e acentuado quando 
em  comparação  com  o  GHM,  comprovando  que  a  nanocápsula  serve  como  um 
reservatório do fármaco,  liberando-o lentamente e gradualmente. Este resultado 
também comprova o efeito protetor da nanocápsula, a qual impede que o fármaco 
seja  degradado  rapidamente  pelas  enzimas  e  pelo  próprio  pH  ácido  do  trato 
gastrintestinal, aumentando a sua biodisponibilidade. 
Estudos  relatados  na  literatura  demonstram  estas  vantagens  da 
administração  oral  de  nanopartículas  poliméricas.  Uma  pesquisa  envolvendo 
nanocápsulas e nanoesferas de griseofulvina, um  agente antifúngico com baixa 
solubilidade  e  baixa  biodisponibilidade,  verificou  que  a  nanoencapsulação  da 
griseofulvina aumenta a sua biodisponibilidade e a sua eficácia para o tratamento de 
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dermatomicoses.  Desta  forma, sugeriu-se  que  doses  mais  baixas  deste  fármaco 
podem  ser  utilizadas  para  administração  oral,  reduzindo  assim  seus  efeitos 
colaterais (ZILI, SFAR & FESSI, 2005). 
Em outro estudo, envolvendo uma  suspensão contendo nanocápsulas de 
espironolactona  (diurético  esteroide  que  apresenta  baixa  solubilidade  e  lenta 
velocidade de dissolução), verificou-se que a nanoencapsulação da espironolactona 
aumentou a sua biodisponibilidade oral e a sua eficiência, sugerindo-se que a dose 
administrada poderia ser reduzida, com consequente redução dos efeitos colaterais 
(BLOUZA et al., 2006). 
A primaquina é um dos antimaláricos mais utilizados, contudo, a aplicação de 
doses mais elevadas é limitada pela toxicidade tecidual grave e efeitos colaterais 
gastrintestinais relacionados que são necessários para ser minimizada. Este fármaco 
quando  incorporado  em  uma  nanoemulsão  lipídica,  mostrou  efetiva  atividade 
antimalárica contra a infecção pelo Plasmodium bergheii em camundongos albinos 
suíços, quando administrado oralmente, com uma dose 25% menor em comparação 
a dose oral convencional contendo o fármaco na sua forma livre. Assim, a e eficácia 
terapêutica da primaquina pode ser atribuída à sua incorporação na nanoemulsão, 
resultando no aumento da sua biodisponibilidade oral, bem como elevados níveis da 
mesma no local de ação, ou seja, o fígado. Portanto, esta nanoemulsão apresentou 
potencial para tratar  a  fase  latente  da  malária  e minimizar  a referida toxicidade 
(SINGH & VINGKAR, 2008). 
Com relação ao presente estudo, é necessário que este tenha continuidade 
para verificar  até  que tempo o  efeito  da  nanocápsula é mantido.  Além  disso,  é 
interessante  que  seja realizado  um  estudo comparativo  com  estas  formulações 
administradas  via oral e tópica, a fim de  analisar se  o  comportamento dessas 
formulações semissólidas, contendo o meloxicam na forma nanoencapsulada e livre 
é mantido com a mudança da via de administração. 
Baseado  em  todos  os resultados  obtidos,  no decorrer do  presente estudo, 
conclui-se  que  a  nanotecnologia  representa  um  imenso  potencial  na  área 
farmacêutica, sendo considerada atualmente, como um dos principais recursos para 
o desenvolvimento e inovação no setor, visando à produção de medicamentos mais 
seguros e eficazes. 
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5 CONCLUSÕES 
 
A realização deste trabalho permitiu obter as seguintes conclusões: 
 
-  A  caracterização  físico-química  das  suspensões  contendo  nanocápsulas  de 
meloxicam apresentou resultados satisfatórios, os quais se mantiveram estáveis 
durante 180 dias de experimento quando armazenadas sob refrigeração (5 °C), com 
exceção do potencial zeta que teve seus valores aumentados; 
-  As  fotomicrografias  da  SNCM  revelaram  a  presença  de  estruturas  esféricas 
similares  entre  si,  indicando  baixa  polidispersão  do  sistema,  comprovando  os 
resultados obtidos através da técnica de espalhamento de luz dinâmico; 
- A validação da metodologia apresentou valores satisfatórios para os parâmetros 
analisados, demonstrando que o método de doseamento do meloxicam pela técnica 
de UV/VIS é válido e pode ser reprodutível para avaliação deste tipo de sistema; 
- O teor de meloxicam das suspensões coloidais, foi mantido durante todo o período 
do experimento e o prazo de validade das mesmas estimado em 204 dias; 
- A suspensão coloidal apresentou uma boa estabilidade durante todo o período do 
experimento; 
- Os  valores de  pH, diâmetro de partícula  e potencial  zeta da SNCM, após a 
incorporação nas formulações semissólidas,  mantiveram-se estáveis, dentro  dos 
limites aceitáveis e preconizados para formulações de uso tópico, durante os 180 
dias  de  experimento,  tanto  em  temperatura  ambiente,  quanto  em  estufa, 
demonstrando  uma  boa  compatibilidade  com  o  veículo  e  com  os  demais 
componentes da formulação; 
-  O  IPD  do  GHNCM  mostrou-se  elevado  aos  180  dias  de  análise,  quando 
armazenado  em  estufa  ,  em  relação  às  formulações  mantidas  à  temperatura 
ambiente,  indicando  que  temperaturas  maiores  favorecem  o  aparecimento  de 
diferentes populações de partículas dentro da formulação, demonstrando, de certa 
forma, uma instabilidade da formulação; 
-  A  incorporação  das  nanocápsulas  nas  bases  semissólidas  contribuiu  para  a 
melhoria  das  suas  características  organolépticas  e  reológicas,  a qual  se  mostrou 
bem mais estável que a formulação contendo o fármaco na sua forma livre durante 
todo o período de análise; 
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-  Tanto  o  GHNCM  como  o  GHM  apresentaram  um  fluxo  não-newtoniano  e 
comportamento pseudoplástico. Os valores de viscosidade apresentaram diminuição 
no decorrer do experimento para ambas as formulações armazenadas em estufa, 
porém foram bem mais acentuados para o GHM; 
- A análise dos teores (%) de meloxicam das formulações permitiu indicar que as NC 
podem  estar  exercendo  uma  ação  protetora  frente  ao  fármaco,  permitindo  a 
manutenção  de  seus  teores  acima  de  90%  até  mesmo  para  as  formulações 
armazenadas  180  dias  em  estufa,  justificando-se,  assim,  o  elevado  prazo  de 
validade estimado para a formulação nanoestruturada, quando em comparação com 
a formulação contendo a forma livre do ativo; 
-  A  administração  oral  do  GHNCM,  em  camundongos,  apresentou  um  efeito 
antinociceptivo mais prolongado e acentuado quando em comparação com o GHM, 
comprovando que a nanocápsula serve como um reservatório do fármaco, liberando-
o lentamente e gradualmente; 
-  Através  dos  resultados  obtidos,  pode-se  concluir  que  a  formulação  contendo 
nanocápsulas de meloxicam apresentou características físico-químicas adequadas e 
uma  melhor  estabilidade  quando  em  comparação  com  o  GHM,  representando 
viabilidade tecnológica para a área farmacêutica. Porém, torna-se imprescindível a 
realização de  estudos referentes  ao  sistema  espessante e antioxidante, a  fim  de 
melhorar ainda mais a estabilidade da mesma. 
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