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RESUMO

A acne é uma doenga cronica com desordem inflaraalérfoliculo pilossebaceo, caracterizada por ciiies,
papulas, pustulas e nddulos. Um dos farmacosadibiz para o tratamento é o adapaleno, uma molgiatdtica

que apresenta menos efeitos colaterais quando cadwmpa outros retindides, exercendo uma atividade
comedolitica e antiinflamatoria apropriada. Mesmme@ssas vantagens sobre os demais retindides, taima-

se relevante a administragdo mais direcionadatimdd acdo, os queratindcitos, objetivando um anionda
atividade do farmaco e uma reducdo dos efeitogerala. Em vista disso, sistemas nanocarreadonesitio
bastante estudados com objetivo de melhorar asébete e a eficiéncia das formulacdes. Este thabtdve
como objetivo desenvolver, caracterizar e avaliastabilidade fisico-quimica, bem como a permeac&&nea

de uma formulacao semissélida com base de Carl8ji® contendo adapaleno na forma nanoencapsulada
Para isso, foi necessario um conhecimento em figjcdmica, matematica e farmacia, uma vez que a
Nanociéncia apresenta um carater interdisciplifiados os estudos foram realizados comparando caketep

na forma nanoencapsulada com a forma livre. As aa®foram armazenadas a temperatura ambiente 225 +
°C), geladeira (-4 + 2 °C) e em estufa (40 + 2 °“Thet 5% UR) durante 90 dias e analisadas em 14,730, 60

e 90 dias com relacéo as caracteristicas fisiocmiqas, organolépticas, reoldgicas e teor do farmadamanho
médio das particulas (201,1+32,8 nm) armazenadaermperatura ambiente e geladeira mantiveram-égedst
durante os noventa dias de andlises. Os valorepotiencial zeta (-23,4+0,2 mV) e pH (5,94+0,16)
permaneceram estaveis para todas as formulacdepeindente da temperatura de armazenamento. As
formulacbes semissoélidas independente da formasperddo do farmaco apresentaram fluxo ndo-newtonia
comportamento pseudoplastico e mantiveram seusegalte doseamento (85 a 98 %) sem alteracdes dursint
90 dias de experimento. Para os testes de permeat@w®a, foi observado que a maior parte do fasrfiacu
retida na superficie e estrato cdrneo da pelenpgara o farmaco nanoencapsulado (8&m32) obteve-se
uma maior permeacédo até a derme e epiderme quanguacada com a forma livre (0,8¢/cm?). Através dos
resultados, pode-se concluir que a incorporacécsdsisensdes contendo nanocapsulas de adapalenmam u
formulagdo semissélida utilizando como veiculo abBpol 94§ apresentou caracteristicas fisico-quimicas e
estabilidade adequada, representando viabilidateltegica.

Palavras-chave:nanocapsulas, adapaleno, permeacéo cutanealidatihiformulacdes semissolidas.
ABSTRACT

Acne is a chronic disease with an inflammatory ieo of the pilosebaceous follicle, characterizgapen and
closed comedones, papules, pustules and nodulesofQhe drugs used to treat it is adapalene, whéshfewer
side effects compared to other retinoids, exeréingappropriatanti-inflammatory and comedolytic activity.
Even with these advantages over other retinoidsrélevant the use in the exact site of actioa kitratinocytes,
focusing an increase of the drug activity and aicéidn of side effects. As a result, nanocarriestems have
been extensively studied to improve the selectiwityl efficiency of the formulations. This study seBts as
objective developing, characterize and evaluatglttysical and chemical stability as well as theasé and skin
permeation of a semisolid topical formulation witlase of Carbopol 940® containing adapalene-loaded
nanocapsules. For this, they were needed physiesnical, mathematics and pharmacy knowledgements o
Nanoscience presents a multidisciplinary charactll. studies were performed comparing adapalereial
nanocapsules with the free form. The samples weredat room temperature (25 * 2 ° C), refrigargté + 2 °

C) and oven (40 £ 2 ° C and 75 = 5% RH) for 90 dayd analyzed at O, 7, 14, 30, 60 and 90 daydatiae to
physical-chemical characteristics organoleptic,otbgical and drug contents. The average particte svas
(201.1 + 32.8 nm) and was maintained at refrigeregmperature and remained stable during the nideyg of
analysis. The values of zeta potential (-23.4 £0\2 and pH (5.94 £ 0.16) remained stable for athfulations
regardless of storage temperature. The semisolichuiations, independent of the dispersion of thagdr
exhibited a non-Newtonian behavior presenting psplastic characteristics and determination of theiues
(85 a 98 %) remained unchanged during the 90 dhgxmeriment. For release assays and skin pernmedtio
was observed that most of the drug was retainedhensurface and stratum corneum of the skin, bat th
adapalene-loaded nanocapsules obtained a highaeaton into the dermis and epidermis when compartd
the free form. Through the results, we can coreltitht the incorporation of nanocapsules of adagaile a
semisolid formulation in Carbopol® gels showed sfatitory physical-chemical stability, representing
technological feasibility.

Keywords: nanocapsules, adapalene, skin permeation, syalsidimi-solid formulations
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1 INTRODUCAO

A acne é uma das condi¢des inflamatorias crénicds ocomuns que afetam a pele. E
predominantemente observada em adolescentes, masfsiar homens e mulheres em idade
entre 25-40 anos. E uma doenca da unidade pilossgb&ue causa um sofrimento
psicolégico pela sua influéncia na auto-imagem (ZIHHOU e LICHYSHYN, 2006). Ocorre
com o aumento da secrecdo de sebo pelas glaneblasesis, provocando o aparecimento de
pontos negros denominados comeddes principalmentesto, costas, peito e ombros. Em
muitos casos 0s poros bloqueados pelos comeddesmpodeccionar formando papulas
(HABIF et al, 2002; HABIF, 2005).

O adapaleno é um derivado do acido naftéico cowidatie retindide, usado no
tratamento da acne vulgar, o qual demonstrou pogsapriedades antiinflamatorias em
modelos de inflamacgéo vivo e in vitro (LIMA, 2004). O adapaleno atua sobre o processo
anormal de queratinizacéo e diferenciacao epidé;nmcluzindo a diferenciacdo normal das
células epiteliais foliculares (KOROLKOVAS, 200Bste farmaco apresenta menos efeitos
colaterais quando comparado a outros retindides,cerdo uma atividade comedolitica e
antinflamatoria apropriada (RIGOPOULOS et al, 2004¢smo com essas vantagens sobre
os demais retindides, ainda torna-se relevanteranétracdo do mesmo no sitio de agao, no
caso 0s queratindcitos, objetivando um aumentotisalade do farmaco e uma reducédo de
sua toxicidade e, consequentemente, de seus efeit@i®rais, dentre eles a diminuicdo da
irritacdo cutanea.

Alguns autores tém relatado a utilizacdo do Oleonédaleuca para o tratamento da
acne (BASSETT, PANNOWITZ e BARNETSON, 1990; CARS@NRILEY, 1994; SEYED
et al., 1999). Este Oleo € obtido das folhas de @&uwvare de regides subtropicais e tropicais, a
Melaleuca alternifolia,e apresenta propriedades antifungicas, antiinflaneggantisépticas e
antibacterianas além de uma boa penetracdo teqq@@®BOI et al., 2002; SIMOES et al.,
2002; VIEIRA et al., 2004; REICHLING et al., 2006).

A pele representa uma importante e atrativa via pdministracdo de medicamentos,
sendo considerada como uma via néo invasiva. A qibeé s6 uma via para terapia local,
mas também uma via para que farmacos alcancernsg#témicos (BONINA et al, 2001).
A maior limitacdo dos farmacos para liberacdo tténmica é a prépria pele, que age como
uma barreira, prevenindo a entrada de moléculeanbsts e impedindo a saida de substancias
endogenas. A principal barreira para penetrac@vedrda pele é exercida pela camada mais

superficial, o estrato corneo e sua compacta esar(KALIA et al, 2001; MORGANTEt al,
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2001; MOSERet al, 2001).

O desenvolvimento tecnolégico de novas formas feéuiécas tem sido a estratégia
mais promissora para aumentar a permanéncia deadasmatravés da pele. A eficacia
terapéutica de um farmaco aplicado na pele depprideipalmente de sua habilidade de
penetracdo. No caso dos retindides, onde o sitag@le é restrito as primeiras camadas, tem-
se como objetivo prevenir sua passagem para addeamaais profundas, obtendo-se apenas
um efeito local do ativo (BONINA et al, 2001; FEIBR 2008).

Sendo assim, atualmente existe um grande intenesligeracao seletiva de farmacos,
em vista disso, sistemas carreadores tém sidonbastatudados com objetivo de melhorar a
seletividade e a eficiéncia das formulacées (MONAQQDO). Dentre estes carreadores, as
nanoemulsdes, nanoesferas e nanocapsulas vém danltada vez mais destaque.
Nanocapsulas sdo estruturas constituidas por V@si@aontendo um fino invélucro de
polimero biodegradavel e uma cavidade central agcten oleoso, no qual a substancia ativa
pode encontrar-se dissolvida, ou adsorvida a pgvelilmérica, sendo por isso, considerada
como um sistema reservatorio (SCHAFFAZICK et aD30

Diversos estudos tém sido realizados utilizandoing®tes associados a
nanocarreadores como lipossomas, niossomas, hautase nanoparticulas lipidicas sélidas
(BRISAERT, et al, 2001; MANCONI et al, 2002; MANCOHtt al, 2003; IOELE et al, 2005;
SINICO et al, 2005; LIU et al, 2006; MANCONI et &006; ALVES et al, 2007a; SHAH et
al, 2007; MANDAWGADE e PATRAVALE, 2008; OURIQUE eal, 2008) a fim de
melhorar a estabilidade e a eficacia destes farsnaa@duzir os efeitos colaterais por estes
causados.

Desse modo ndo sO6 o desenvolvimento tecnoldgicos madeterminagdo da
estabilidade é de extrema importancia para predizeomportamento que o farmaco ira
apresentar. A metodologia para avaliacdo dos farmeantendo o ativo na forma livre € bem
estabelecida, porém para os produtos utilizand@teanologia, ainda faltam legislacdes e
estudos para garantir a seguranca dos mesmos (A\YZ®4).

De acordo com o que foi referido anteriormentee ésibalho tem como objetivo
desenvolver, caracterizar e realizar estudos @biédade fisico-quimica de uma formulacéo
semissoélida contendo adapaleno na forma nanoerdadpsicom 6leo de melaleuca como
nacleo oleoso. Este 6leo foi escolhido por podelirsmrporado como ingrediente ativo em
formulacdes topicas utilizadas para o tratamento adae (CARSON et al, 2006).
Apresentando como objetivo, ainda, avaliar a pe¢d@autaneaifi vitro” deste farmaco,

utilizando para tal pele de orelha de porco commbrana. Para realizacdo dos estudos de
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estabilidade foram analisadas as caracteristigaholepticas, reologicas e a quantificacdo do
ativo presente nas formulagdes semissolidas. Tosi@studos foram realizados comparando
o adapaleno na forma nanoencapsulada com a forrea li

Cabe ressaltar, ainda, que ndo foram encontradasros deste farmaco associado a
sistemas nanoparticulados poliméricos em formukagi@sticas. Por se tratar de um estudo
na area de Nanociéncias, a qual apresenta um rcamégedisciplinar, foi necessario um
conhecimento em fisica, quimica, matematica e faiar@ara a realizacao deste trabalho, uma
vez que o0 estudo tem como objetivo o desenvolvimentcaracterizacdo de uma nova

formulagé@o semissolida de uso tépico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este trabalho é uma continuacéo do estudo realigadBarrios (2010), que preparou
nanocapsulas poliméricas contendo adapaleno atdavégetodo de deposicao interfacial do
polimero pré-formado utilizando diferentes nucleleosos. A caracterizagdo, a estabilidade e
os estudos de liberacda vitro das suspensdes poliméricas contendo adapalenm fora
realizados. Com estes testes concluidos, as suigseds nanocapasulas contendo adapaleno
e 6leo de melaleuca como nucleo oleoso foram imcadas em bases semissolidas de gel de
Carbopol 948 para estudos de caracterizaco, estabilidadeneepeéio cutanea vitro com
a finalidade de avaliar a viabilidade tecnol6gieatd formulacdo semissolida.

Por se tratar de uma pesquisa realizada em esaatanétrica existe neste caso, a
convergéncia de diferentes areas da ciéncia, c@sioa fe quimica (na parte dos estudos de
caracterizacdo e estabilidade fisco-quimica), matiean (ajuste matematico do perfil de
degradacgédo e determinacdo do comportamento reo)dgifarméacia (conhecimento referente
ao farmaco). Devido a este carater multidisciplia&aredita-se que a nanotecnologia tenha o
potencial de revolucionar amplamente diversas aieasificas e tecnoldgicas. Do ponto de
vista cientifico, as vantagens do uso da nanobiotegia na producdo de formulagbes
dermatoldgicas séo referentes a protecdo de imgnedi quanto & degradacdo quimica e
enzimética, ao controle de sua liberacdo e ao pgalmento do tempo de residéncia dos
ativos na camada coOrnea. Sendo assim, existe wuiroento exponencial de publicacdes
referentes a nanobiotecnologia no desenvolvimeatprddutos cutaneos, somando mais de
800 (FRONZA et al, 2007). Este trabalho torna-devemte devido ao fato de néo ter
registros na literatura do adapaleno nanoencapsuladorporado em formulagoes

semissolidas de uso topico.
2.1 ACNE

A acne vulgar € uma doenca multifatorial a qualaégsmprevalente em adolescentes e
adultos jovens. Alguns relatos estimam que cerc®@¥ de todos os adolescentes séo
afetados pela acne. A acne deixou de ser consaleradmero incomodo da adolescéncia e
passou a ser tratada por dermatologistas como antigéo patolégica capaz de acarretar um
transtorno psicossocial devido a sua influénciaaot-imagem. As lesbes da acne séo
frequentemente distribuidas na face, peito, castamcos. Esta condicdo determina um fator

importante de stress, principalmente através eésagfio da qualidade de vida do paciente em
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relacdo ao seu ambiente social (HASBUN et al, 2008 TUNMBI et al, 2008).

A acne é uma doenca cronica com desordem inflaraaté foliculo pilossebaceo,
caracterizada por comeddes abertos e fechados,lapappustulas e nodulos. O
desenvolvimento das lesfes da acne ocorre por aquEscia de eventos fisiopatoldgicos.
Pesquisas indicam que a patogénese da acne engabteo processos principais: a
hiperproliferagdo folicular, excesso de producdbasea, inflamacdo e proliferacdo de
Propionibacterium acnesAcredita-se que o evento estimule a circulacdartirdégenos na
unidade pilossebacea. A producédo de sebo leveeaca da hiperqueratose que obstrui e
dilata os infundibulos foliculares resultando narfacdo do comeddo. O  tamponamento
folicular juntamente com a colonizacdo bacteriandddiculo porPropionibacterium acnes
estimula a formacdo de mediadores inflamatorios s@i€io liberados na pele. Lesdes
inflamatorias incluindo papulas, pustulas e nédudes desenvolvem como resultado do
acumulo de neutrdfilos, linfocitos e células gigantle corpo estranho dentro e ao redor da
unidade pilossebacea afetada (COLLIER et al, 2008 TUNMBI et al, 2008).

Os objetivos no tratamento da acne sdo aliviarsiogomas clinicos e evitar o
surgimento de cicatrizes, por isso deve ser dekiide causas patogénicas e aos sintomas
clinicos. As metas terapéuticas recomendadas sfio d@armaco atue reduzindo a producéo
de sebo, revertendo a hiperproliferagdo e normalizaa queratinizacdo, reduzindo a
colonizacéo d®. acnes a inflamacéo, prevenindo a formacédo de comed@&wspcomedao.

A recomendacdo € combinar tratamentos para atiogmimero maximo de agentes
patogénicos (SHAMBAN e NARURKAR, 2009).

De acordo com Azulay e Azulay (2006), o grupo ibeas de acne estabeleceu
associagfes de tratamento onde o uso de retinddgesos estd presente em todas as
combinagfes, atuando como um tratamento fundampatal a maioria dos pacientes com
acne. A terapia topica é considerada o padraograx@ncao, porque os retindides reduzem
a obstrucdo folicular e sdo importantes agentestrammento comedonal e da acne
inflamatoria (SHAMBAN e NARURKAR, 2009).

Desde 1962 os retindides tdpicos séo utilizadasatamento da acne, o primeiro a ser
usado foi a tretinoina, porém devido ao seu padencitante cutaneo, foram sintetizados
novos farmacos com melhor tolerabilidade. Atualragns retindides mais frequentemente
prescritos sdo a isotretinoina, tazaroteno, trgtaoadapaleno, motretinida, retinfk
glucuronida e o retinaldeido. Além dos retindid@gstem outras alternativas de tratamento
tépico para a acne. Antibidticos topicos foram ammnte usados no passado, mas devido ao
fato de causarem resisténcia bacteriana, deventiBeados somente por periodos curtos de
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tempo ou em associagcdo com peroxido de benzoibcido azelaico. Alfa-hidréxi-acidos e
acido salicilico podem ser usados em algumas dtéonias (KRAURTHEIM e
GOLLNICK, 2004).

2.2 ADAPALENO

Com o nome quimico de acido 6-[3-(1-adamantyl)ethraxyphenyl]-2-naftéico e
formula molecular gH»g03, 0 adapaleno (figura 1) € um derivado do acidaoread
(ROSSO, 2004). O adapaleno é um po6 branco solimetegrahidrofurano, ligeiramente
soltvel em etanol e praticamente insollvel em afussencialmente estavel ao oxigénio e a
luz, sendo excretado por via biliar (GALDERMA, 20Q@3MA, 2004; PISKIN e UZUNALLI,
2007).

Figura 1 — Estrutura quimica do adapaleno (MILLIKAD01).

O adapaleno € uma molécula sintética que perteneec@ira geracao de retinoides.
Apresenta algumas caracteristicas biol6gicas mlasaom as da tretinoina, porém apresenta
propriedades fisico-quimicas diferentes incluindaumento da estabilidade quimica e frente
a luz e elevada lipofilicidade. Pode modular queratinizacdo celular e o0os processos
inflamatorios. Este ultimo efeito é devido a indmcda atividade da lipoxigenase e também,
do metabolismo oxidativo do acido araquidénicoeEshecanismos podem contribuir para a
reducdo do risco do adapaleno provocar eritemarigacéo na pele. O adapaleno é
caracterizado por uma baixa absor¢cdo percutanea wenaque o medicamento tenha
penetrado no estrato corneo, de modo que se toese p epiderme e ao foliculo piloso, que &
a area de segmentacédo (RIGOPOULOS et al, 2004).

Os retindides agem nos queratindcitos através gégdop e ativagdo de receptores
especificos, os receptores acido retindicos (RAR® receptores X Retindicos (RXRs), onde
cada um apresenta trés subtippf ey. O adapaleno foi projetado para penetrar na ueidad

pilossebacea e é melhor tolerado do que qualquer mtindide estudado até agora uma vez
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que se liga seletivamente aos subtipos y do receptor nuclear acido retindico (RAR)
(CZERNIELEWSKI et al, 2001). O adapaleno aplicadpicamente € comedolitico, tem
efeitos nos processos anormais de queratinizagéiteirenciacdo epidérmica, atuando nos
dois mecanismos presentes na patogénese da age. w0l modo de acdo do adapaleno
parece estar na normalizacdo da diferenciacdoéddalag do epitélio folicular, resultando em
diminuicdo da formacao dos comeddes. Ele inibegostas quimiotéticas e quimiocinéticas
dos leucdcitos polimorfonucleares humanos e tambémetabolismo por lipoxidacdo do
acido araquidonico para mediadores pro-inflamasdifOROLKOVAS, 2002; LIMA, 2004;
SHAMBAN e NARURKAR, 2009).

Adapaleno topico esta descrito como substanciadiet pela ANVISA, e de acordo
com a Resolucdo n° 33, de 14 de janeiro de 200 sagito a venda sob prescricdo meédica
sem retencdo de receita. Apresenta-se na formacée bu gel a 0,1%, sendo aplicado uma
vez ao dia (ANVISA, 2005). O farmaco penetra rapidate na unidade pilossebacea
podendo apresentar alguns efeitos indesejaveig anidritacdo da pele € a mais comum,
sendo reversivel quando ocorrer diminuicdo do riratdo ou ainda a sua interrupcao
(KOROLKOVAS, 2002; LIMA, 2004).

Estudos referentes a absorcdo cutanea observamnamggnas vestigios de adapaleno
sdo absorvidos apés aplicacdo topica, motivo pabd grovavelmente, se deve seu baixo
nivel de irritacdo (BERSHAD, 2001). Allec e colabdores (1997) estudaram o perfil de
distribuicdo do adapaleno quando administrado &opénte e observaram que a maior parte
da concentracéo foi recuperada. Foram detectadotomio de 4,3% da dose aplicada na
epiderme e no estrato corneo, sendo assim os awtoneluiram que o gel contendo 0,1% de
adapaleno pode oferecer um bom indice terapéugiamntindo a biodisponibilidade do

adapaleno na pele e na unidade pilossebacea eanistima excelente tolerancia local.

2.3 OLEO DE MELALEUCA

O oleo de melaleuca € um 0leo essencial obtidoyaglor da destilacdo das folhas da
arvore nativa australianlelaleuca alternifolia(Myrtaceae), que € utilizado na medicina
tradicional australiana e mais recentemente em ¢othaindo, uma vez que vem ganhando a
atencao de cientistas, médicos e consumidoresaavitia ampla atividade antimicrobiana e
antiinflamatéria (KWIECINSKI et al, 2009; NARDONTt al, 2010).

O 6leo de melaleuca é uma mistura complexa deaarcl00 diferentes compostos

principalmente monoterpenos e seus alcoois comelgmbes, onde o principal constituinte
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€ o terpinen-4-ol (30-40%), o qual apresenta adidantibacteriana (REICHLING et al,
2006; KWIECINSKI et al, 2009).

Este O6leo €é conhecido por apresentar diversas ripdagles medicinais
incluindo antibacteriana, antifingica, antivirahtimflamatoria e propriedades analgésicas.
Recentemente, ganhou popularidade como um agetimic@obiano de uso tépico. E
utilizado ainda em uma concentracdo de 5% paraa@niento topico de acne e de
onicomicoses de unha, além disso, também foi ddatam efeito anti-herpético quando
aplicado em uma formulacédo de gel a 6%. Tambépt@mendado como um agente anti-
séptico em préotese e enxague bucal, e para o #atamde furunculose e vaginite
(REICHLING et al, 2006).

Uma série de medicamentos e cosméticos presentasencado, bem como um
aumento do numero de publicacdes sobre a penetdgdseus principais componentes
mostram o aumento do interesse deste Oleo, qudicAdap sobre a pele em varias formas
(CAL, 2008). Devido a sua natureza lipofilica, daeilita a penetragdo da pele, o 6leo de
melaleuca é utilizado em formulacbes topicas pafaretites doencas dermatoldgicas
conforme citado anteriormente (NARDONI et al, 2010)

2.4 PELE E PERMEACAO CUTANEA

A pele € o maior 6rgédo do corpo humano, correspaiaeerca de 5% do peso total
do individuo, age como um envoltério de protecdmam externo e como um controlador da
perda de fluidos corporais, evitando assim a eatd® substancias estranhas e nocivas ao
organismo. Desta maneira, a pele atua como umaprafetora e uma barreira impermeavel
para muitas substancias (GONCHOROSKI e CORREA, 2005

A pele € composta por trés camadas de tecidaderepe (camada superficial), derme
e hipoderme (gordura subcutanea) (HERNANDEZ e MEHRCFRESNEL, 1999). A camada
ultraperiférica da pele, o estrato cérneo (SC) damsidade de 15 a 20 um, funciona como
uma barreira fisica constantemente renovavel, qutege o corpo da perda excessiva de agua
e da invasdo de substancias quimicas e biolédsmaslo assim, o estrato corneo constitui o
principal obstaculo para a penetracdo de ativaofiiidos, enquanto a epiderme viavel, que
se localiza logo abaixo do estrato corneo, confem@r resisténcia as substancias altamente
lipofilicas. As substéncias lipofilicas permeiamisntacilmente através da pele devido a
barreira as substancias hidrofilicas ser maisegfiei (RHEIN et al 2000; MOSER et al,
2001; FRONZA, 2006; RAWLINGS et al, 2008; CAUSSINag 2008).
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Os possiveis mecanismos de permeacdo de um farat@a@s da pele podem ser
entre os lipidios do estrato cérneo, chamada degsgdo transcelular, pelos lipidios do
estrato corneo, chamada de permeacao interceliarda através de glandulas e foliculos,
chamada de permeacéo transpendicular (CHORILUI @087). O caminho de penetracéo de
microparticulas depende de seu didmetro médio. Sassim, apds uma aplicacdo tdpica,
particulas entre 3 a 10 um penetram seletivameose ductos foliculares, enquanto as
particulas maiores do que 10 um permanecem naffipela pele e as particulas menores
que 3 um sao distribuidas aleatoriamente no estéateo e nos foliculos pilosos (ALLEC et
al, 1997).

O conhecimento da eficacia topica da penetracasubtistancias aplicadas na pele &
muito importante para o desenvolvimento e otiminagé produtos topicos. Apesar de nas
tltimas décadas a penetracédo de substancias ati@essrato corneo foi assumida como uma
difusdo dentro das camadas lipidicas envolvendmo®dcitos, estudos recentes atribuiram
aos foliculos pilosos um papel importante na pegét através da pele. Varios estuitos
Vivo e in vitro revelaram uma influéncia significativa dos foltxsilpilosos no processo de
penetracdo, onde autores encontraram maiores daxalssorcdo em areas da pele com maior
densidade de foliculos e uma diminui¢cdo na absgreétutanea em pele cicatrizada quando
comparada com pele normal (LADEMANN et al, 2007).

As substancias que atravessam o estrato cérnemnpsel concentrar em regidées mais
profundas e subcutaneas, favorecendo assim o dbeidd Em algumas circunstancias, a
substancia pode se ligar entre as camadas da mpgidar da derme, formando assim um
reservatorio que pode ser considerado um compantiniermacocinético (FRONZA, 2006).

Além das propriedades fisico-quimicas, as caratias do veiculo e o estado
fisiologico da pele também podem afetar a liberagdosdérmica do farmaco no tecido
doente. Dentre as caracteristicas que interfereperraeacao do ativo referentes ao estado
fisiologico da pele estdo o local da aplicacdo dmpto, a idade e condi¢des da pele, o grau
de hidratacdo e vascularizacdo e a temperaturalda® estrato corneo representa uma maior
ou menor barreira de acordo com a regido em qoenaufacdo é aplicada devido a variacao
da espessura que este apresenta dependendo dad@®géle (SAMPAIO e RIVITTI, 2000;
BARRY, 2005; FRONZA, 2006).

Para aplicacdo topica, a liberacdo imediata podétdgara melhorar a penetracdo de
uma substancia, enquanto que a liberacdo sustehiagaortante para substancias ativas que
possam causar irritacdo em concentracfes altasi®ul@am suprir a pele por um periodo
prolongado de tempo (JENNIN& al, 2000).
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Quando se faz uso de formulagfes tdpicas esparaese farmaco alcance apenas o
tecido alvo, mantendo as concentracdes terapéulicai@rmaco na pele, sem o risco de
induzir efeitos secundarios devido a exposicaémisa (KREILGAARD, 2002).

Estudos tém sido realizados com objetivo de avaligermeacdo cutanea de sistemas
nanoestruturados. Manconi e colaboradores (20@6iyaeam estudos de permeacéo cutanea
e retencdo da tretinoina na pele quando o atiwwva&shcorporado a niossomas, onde foi
observado que a composicdo dos niossomas € mystrtente para melhorar a permeacao
cutanea de um farmaco lipofilico como a tretinoieaque niossomas carregados
negativamente tém se mostrado capazes de melhon@mteacdo da droga na pele,
especialmente se comparado a formulacdo comeocRétinA®. Liu e colaboradores (2006)
estudaram a permeacdovitro de nanoparticulas lipidicas sélidas contendo iBobima e
concluiram que este tipo de sistema evitou a aésaistémica da isotretinoina na pele. A
técnica detape stripping foi utilizada para avaliar a penetracdo cutaneafamnaco
nanoencapsulado comparada com a forma livre, aplisagdo tépica do gel hidrofilico
contendo as nanoparticulas. Os autores conclujteara retencdo no estrato corneo apos 15
minutos foi maior quando o ativo estava incorporaag@nocapsulas (FELIPPI, 2008).

As nanoparticulas sdo adequadas para penetraoroe feficiente nos foliculos
pilosos, atingindo as estruturas mais profunda® @aodlem ser armazenadas por alguns dias.
No caso das particulas maiores, um efeito a lomgeopndo pode ser observado nem nos
foliculos pilosos nem no estrato cérneo. Em prilogip estrato cérneo ndo é adequado como
um reservatorio a longo prazo de substancias aalcdopicamente, uma vez que estas
substancias localizam-se principalmente na superfla pele ou nas camadas celulares
superiores, apos aplicagdo tépica. O foliculo pilospresenta um eficiente reservatorio a
longo prazo para substancias aplicadas topicaneemier conseguinte, sdo alvos importantes
na entrega de ativos, ja que séo cercados por ansadede de capilares sanguineos e células
dendriticas. Portanto, selecionando o tamanho toordas particulas utilizadas como
carreadoras dos ativos torna-se possivel uma tiéeraseletiva do farmaco com um
armazenamento eficiente (LADEMANN et al, 2007).

Formulacdes e métodos com capacidade de inibisargdio percutanea dos agentes
retindides podem minimizar os efeitos colateraisail® sem comprometer a eficacia do
tratamento (BERSHAD, 2001).

A liberacdo controlada de farmacos nanoencapsulguiasdo aplicados topicamente
para o tratamento de doencas dermatolégicas, pogéciar um tratamento diretamente no

local da afecc¢éo, possibilitando a reducao da gheasistémica e dos efeitos colaterais em

23



sitios ndo especificos, proporcionando indicepéricos mais adequados e ainda podendo
suprir a pele por um periodo de tempo prolongadoaldlas vantagens da utilizacdo de

nanocapsulas, as quais representam um sistemaatésier, € o confinamento do farmaco na

cavidade oleosa, garantindo assim uma liberacaergada do ativo, o qual apresentara

menor irritacdo sobre o local administrado, além ptatecdo de degradacdo apos a
administracao (FELIPPI, 2008).

2.5 NANOCARREADORES

Particulas usadas como transportadores de farn@ea@s aplicacbes terapéuticas
devem ser biocompativeis, biodegradaveis e fisicaenestaveis (HODOSHIMA et al, 1997).
Nos ultimos anos, sistemas utilizando micro ou paréculas para liberacdo de farmacos,
foram desenvolvidos como uma das estratégias nraipigsoras para alcancar o local
especifico de atuagcdo. Sistemas nanoestruturatis ssndo propostos, como carreadores
coloidais usados para liberar varios farmacos na eeno estrato corneo. Uma liberacéo
sustentada do farmaco podera suprir a pele por emodo de tempo mais prolongado,
podendo-se também considerar que um tratamentmaad dfetado € capaz de reduzir a
absorcdo sistémica e os efeitos colaterais (JALOA,e001a; 2001b; COUVREUR et al,
2002).

Nanoparticulas podem ser definidas como sendensést submicromeétricos coloidais,
geralmente constituidos por polimeros (biodegradawe ndo). De acordo com a composi¢ao
e o processo utilizado podem ser preparadas ndarmmpas lipidicas solidas, nanoesferas ou
nanocapsulas (BRIGGER et al, 2002).

Denominam-se nanoesferas aqueles sistemas em qudé&rn@co encontra-se
homogeneamente disperso ou solubilizado no intetéormatriz polimérica. Desta forma
obtém-se um sistema monolitico, onde ndo é posaieetificar um nucleo diferenciado.
Nanocapsulas, ao contrério, constituem os chamsidtemas do tipo reservatério, onde é
possivel identificar um ndcleo diferenciado. Nestso, a substancia encontra-se envolvida
por uma membrana, geralmente polimérica, isolanddabeo do meio externo (AZEVEDO,
2002).

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) foranraduzidas como um importante
sistema transportador para varios ingrediente®stike formas farmacéuticas e cosmeéticas.
Sao capazes de proteger compostos instaveis dadaego e liberar os ativos de uma
maneira imediata ou controlada (WISSING e MULLEBQ3).
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Os lipossomas tém sido amplamente utilizados comiulo em formulagdes
cosmeéticas por sua estrutura proporcionar a enleggdsude ativos hidrofilicos e lipofilicos.
Os lipossomas podem ser unilameras, quando asulasisdo compostas de uma Unica
bicamada lipidica ou podem ser ainda, multilamslageando as vesiculas sdo compostas por
bicamadas multiplas concéntricas (FENDLER, 1982;IMBIRA e SCARPA, 1992;
OLIVEIRA, 1993; VEMURI e RHODES, 1995; OLIVEIRA, SKRPA e LEITE, 1997).

Os niossomas sdo vesiculas constituidas por tersoa& vém ganhando cada vez
mais destaque por apresentarem vantagens frenteligmssomas como uma maior
estabilidade quimica, aumento das propriedadegnietiacdo cutdnea e um custo mais baixo.
Os niossomas parecem ser um veiculo muito promga@ entrega de farmacos por via
dérmica ou transdérmica (LASIC, 1993; MANCONI et2002).

Diversos grupos de pesquisa tém realizado traba#tssociando os retindides aos
sistemas nanoestruturados. Ourique e colabora(068) avaliaram a caracterizacao fisico-
guimica e a estabilidade de nanocapsulas de tie#in® objetivo deste estudo foi preparar e
caracterizar nanocapsulas contendo duas difertages oleosas e avaliar seu potencial como
sistema de liberagéo topica para melhorar a estatdd da tretinoina contra a fotodegradacao
induzida por luz ultravioleta. Os autores concluigue as nanocapsulas contendo tretinoina
melhoraram a estabilidade do farmaco, independakntase oleosa utilizada.

Estudos referentes a estabilidade quimica dandiett em lipossomas, avaliados
durante um ano, demonstraram que ndo houve dindimuwgnsideravel no teor do farmaco.
Além disso, a foto-degradacdo do farmaco na formdipbssoma foi cerca de duas vezes
mais lenta que a tretinoina dispersa no 6leo deanamQuanto aos estudos relacionados a
permeacao cutanea os autores observaram que aclibeda tretinoina pode ser afetada por
diversos fatores incluindo a composicao da vesicutarfologia e tamanho. Em particular,
tem sido demonstrado que lipossomas carregadosiveagante melhoraram a hidratacéo da
pele de suinos recém nascidos e a retencdo deirst{BRISAERT et al, 2001; SINICO et
al, 2005).

Estudos também associaram a tretinoina aos niessande a influéncia da
composicao, a preparacdo, a caracterizacdo, aagdem vitro e a fotoestabilidade dos
sistemas nanoestruturados foram avaliados (MANCENAI, 2002 e 2003). O método de
preparo e a composi¢do da bicamada lipidica infiaeam os tamanhos dos niossomas. A
liberacdo in vitro da tretinoina, a partir das fatagdes, foi estudada utilizando células de
difusdo vertical tipo Franz. Os autores concluirgme a entrega da tretinoina é

principalmente afetada pela estrutura vesicularmemtando respectivamente das
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multilamelares (MLVs) para unilamelares de tamagande (LUVS) e unilamelares de
tamanho pequeno (SUVs). Os resultados mostraramagestabilidade da TRA pode ser
melhorada através de sua incorporacdo em bicamvadasilares. No entanto, a estabilidade
da droga fotossensivel nas suspensdes vesiculafetaéa pelas propriedades das vesiculas.
Portanto, a composi¢céo e a estrutura das vesidalaam ser consideradas nas formulagdes
em que os ativos apresentam fotossensibilidade.

A tretinoina também ja foi associada a NLS por déavgade e Patravale (2008), onde
as nanoparticulas foram caracterizadas e avalieol@srelacdo ao potencial de liberacéo
topica. Neste tipo de sistema foi observado pequeitacdo, maior tolerancia da pele e
liberagéo lenta do ativo, quando o gel contendo Né&etinoina foi administrado.

Alves e colaboradores (2007a) encapsularam a etswifna em lipossomas
unilamelares com o propdésito de realizar investigagarmacolégicas e farmacocinéticas que
pudessem comprovar a otimizacdo do efeito teraméutia isotretinoina. Além disso,
avaliaram a eficiéncia de encapsulacdo e observayaena presenca de colesterol na
preparacdo de lipossomas reduz a eficiéncia depsuniegdo do farmaco devido a sua
localizacdo preferencial na bicamada lipidica, querece exercer competicdo com a
isotretinoina.

E cada vez mais comum o estudo e surgimento drifm® e farmacos fazendo uso da
nanotecnologia, porém até o presente momento néterx legislacdes normativas que
regulamentem os registros de produtos com estaltgga (FRONZA et al, 2007). Sendo
assim, existe a necessidade de se fazer pesquisagigham a contribuir sobre a seguranca e

eficacia destes produtos.

2.6 ESTABILIDADE DE FORMULACOES SEMISSOLIDAS

Além dos estudos de liberacdo e permeacdo cutésetgstes de estabilidade dos
produtos sdo de suma importancia por fornecerencag@des sobre o comportamento do
produto, em determinado intervalo de tempo, fremteondicbes ambientais que visam
acelerar as alteracdes a que possa ser submedgite d fabricacdo até o término da validade.
Os produtos expostos ao consumo para nao colocamemisco a saude dos consumidores,
devem passar por testes capazes de determinarrastedaticas organolépticas, fisico-
quimicas e/ou microbiologicas, visto que € peladstdo perfil de estabilidade de um
produto que se torna possivel avaliar seu deseropsaburanca e eficacia. E considerado um

procedimento preditivo e como tal, os resultadass@ absolutos, mas tém probabilidade de
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sucesso (ANVISA, 2004).

Independentemente do processo de preparacdo paeac@b das nanoparticulas
poliméricas, os produtos sdo obtidos como suspsngoidais aquosas, as quais
normalmente ndo possuem tendéncia a separacaseate tantretanto, durante o tempo de
armazenamento, as nanoparticulas podem sofrer aggeg resultando na formacéo de
precipitados. Além disso, problemas de estabilidqdienica do polimero ou das demais
matérias-primas, também podem ocorrer. A consedgiéecuma estabilidade fisico-quimica
limitada, em funcdo do tempo, constitui um obstquéra a aplicabilidade industrial das
suspensdes aquosas de nanoparticulas (SCHAFFAZIGIK2903).

Todos os componentes da formulacdo podem afetatadilidade do produto, além
dos fatores extrinsecos como o tempo, temperaturagade, luz e oxigénio e fatores
intrinsecos como pH, interacdo entre os componesdesormulacdo e hidrélise. Para a
realizacdo dos testes de estabilidade, as condigbasmazenagem mais comuns em que as
amostras sao submetidas envolvem, alteracbes deetatura (ambiente, elevada, baixa),
exposicao a luz e ciclos de congelamento e deslmngeto. Nessas condi¢des, a ocorréncia
de alteracdes fisico-quimicas € frequente e atéhmesperada, portanto os resultados obtidos
devem ser avaliados cuidadosamente (ANVISA, 2004).

O tamanho de particula, o potencial zeta, o piistribuicdo da massa molar do
polimero e o teor de farmaco sdo geralmente osmedirds fisico-quimicos que podem ser
utiizados para monitorar a estabilidade das susmEn coloidais poliméricas
(SCHAFFAZICK et al, 2003).

As nanoparticulas podem ser obtidas por diferem&sodos de preparo, mas
geralmente, apresentam uma distribuicdo unimodeah om baixo indice de polidispersao,
apresentando diametro médio do tamanho de partientee 100 e 300 nm. Para a
determinacdo da distribuicdo de tamanho das natcydas pode-se utilizar microscopia
eletrbnica ou espectroscopia de correlacdo de dJOtGAEGHERE, et al, 2000;
SCHAFFAZICK et al, 2002).

O potencial zeta € determinado através de técrmieasletroforese e representa o
potencial de superficie das particulas, o quafléanciado por mudancas na interface com o
meio dispersante, em razdo da dissociacdo de gfupasnais na superficie da particula ou
da adsorcdo de espécies idnicas presentes no mescada dispersdo (SCHAFFAZICK et
al, 2003).

Outro parametro importante de ser avaliado nosdest de estabilidade s&o as

caracteristicas reoldgicas das formulacdes. A gimloonsiste na anélise do escoamento ou
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deformacé@o do material em estudo, quando submatidma tensdo. Na area farmacéutica,
esta avaliacdo torna-se indispenséavel para a cemgfie de diferentes fendbmenos como
viscosidade, espalhabilidade, elasticidade e fiuidecompreensdo adequada dos materiais
farmacéuticos permite o entendimento de difereptesessos tecnoldgicos, permitindo uma
maior eficacia no desenvolvimento e desempenhdatasas farmacéuticas (IFSCC, 1997;
LACHMAN et al, 2001; FERRONY, 2009).

As caracteristicas organolépticas e reoldgicas fdemulacbes topicas séao
fundamentais para a aceitacdo dos consumidords, guge formulacbes com uma textura
agradavel e de facil espalhabilidade na pele séda wvaz mais exigidas pelo consumidor
(LUCERO et al, 1995; MARTINEZ, et al, 2007).

Considerando os principais fatores responsavelis g@egradacdo de um produto
farmacéutico, € possivel acelerar esta degradaisando avaliar o prazo de validade do
mesmo, prazo este que é caracterizado como o peatdida util, durante o qual o produto
mantém suas caracteristicas originais. Antes deuserequisito legal, é, sobretudo, um
requisito técnico de qualidade, porque um produstavel do ponto de vista fisico-quimico,
microbioldgico ou toxicolégico, além da perda deafia, pode ainda causar algum dano e
comprometer a confiabilidade do consumidor (ANVI2A04; MANFIO, et al, 2007).
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 MATERIAS-PRIMAS, SOLVENTES E OUTROS MATERIAIS

- Acetona P.A — Nuclear®;

- Acetonitrila grau CLAE — J.T. Baker®;

- Acido fosforico P.A — Nuclear®;

- Adapaleno — Pharma Nostra®;

- Carbopol 948 (polimero de &cido acrilico) — Henrifarfha
- Fita adesiva — Scoth 3%

- Membrana biolégica — Pele de porco;

- Membrana em polivinilideno 0,45 um de poro — Mire®;
- Metanol grau CLAE — J.T. Baker®;

- Metilparabeno — Alpha Quimita

- Monoestarato de sorbitano (Spaif$60 Sigma Aldrich®;

- Oleo de Melaleuca — Via Farffia

- Poli (e-caprolactona) M = 65000 — Aldricf;

- Polissorbato 80 (Tween 8D Via Farm&;

- Propilenoglicol — Alpha Quimi€a

- Propilparabeno — Alpha Quimfa

- Sorbitol — Alpha Quimicj

- Tampa&o pH 4,0 - Digimé&q

- Tampao pH 7,0 — Digim&

- Tetrahidrofurano grau CLAE - J.T. BaRer

- Trietanolamina — Via Farrfia

3.2APARELHOS E EQUIPAMENTOS

- Agitador magnético - FisatdhiMod. 7522;

- Aparato vertical para adaptacdo da célula desdduipoFranz, acoplado com banho-maria
e chapa de agitacdo — Quimiséhve

- Balanca analitica AX 200 - Shimadzu

- Bomba de vacuo — modelo 131, Prism8tec

- Camara climatizada TE 4001 - Techal
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- Centrifuga TDL80-2B - Centribft

- Coluna cromatogréfica — Lichrospfiek00 RP — 18,250 mm, 4,0 mm, 5 pm - Mé&rck

- Cromatografo liquido de Alta Eficiéncia — CLAE Gromatografo liquido Young Lin
Instrument, modelo YL9100 CLAE System, equipado dwmmba modelo YL9110, detector
com comprimento de onda variavel UV/VIS modelo Y&91

- Evaporador rotatério 801 - Fisatm

- Lavadora Ultra-sénica - Uniqgfie

- Placas de vidro (espalhabilidade);

- Potencidmetro - Digiméd

- Purificador de agua Milli-Q A1 Millipore;

- Vidrarias calibradas;

- Viscosimetro rotacional — RV DV-1+ Brookfield;

- Vértex P56 - Phoenfk

- Zetasizet — Nano-ZS — Malvern.

3.3 METODOS

A Figura 2 representa um fluxograma das atividgaepostas para realizagéo deste
trabalho.

30



Suspensdes de NCA ‘

‘ Formulacoes semissolidas

Z 4 %

v

Figura 2 — Fluxograma das metodologias propostasgeealizacdo deste trabalho.
3.3.1 Preparacéo das suspensfdes contendo nanaesigs#dapaleno
As suspensdes de nanocapsulas contendo adapalamno foeparadas de acordo
com o método de deposicao interfacial de polimeéfgrmado (FESSI, PUISIEUX e

DEVISSAGUET, 1988), sendo desenvolvidas e caraadds previamente por Barrios

(2010), utilizando os componentes e concentracéesitbs na Tabela 1.
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Tabela 1 — Componentes utilizados na preparacasudgeensdes de nanocapsulas contendo
adapaleno

Fase Organica Quantidade
Adapaleno 30 mg
Poli-e-caprolactona (PCLMw = 65000 1000 mg
Monoestearato de sorbitano 766 mg
Oleo de Melaleuca 3102 mg
Acetona 267 mL
Fase Aquosa
Polissorbato 80 766 mg
Agua MilliQ® 533 mL

Os componentes da fase organica foram pesadosoeados em um béquer e
mantidos sob agitacdo magnética em banho-marianpetatura de 40 °C até completa
dissolucédo de todos os componentes. A fase orgdmicgertida sobre a fase aquosa, com
auxilio de um funil, e mantida sob agitacdo mecmoderada.

A suspensao foi agitada durante 10 minutos e ctrackna um volume final de 100
mL em um evaporador rotatério para eliminacdo dévembe organico e ajuste da
concentracdo final de adapaleno, sendo a mesmesporndente a 0,3 mg de adapaleno por
mL de suspensao. Estas suspensdes foram feitagpbkoata.

Para efeito comparativo, foram preparadas suspens@acas, sem a adicao de

adapaleno, sendo estas preparadas através do nmmetoun.
3.3.2 Avaliacao fisico-quimica das suspensfes dead@sulas contendo adapaleno

No presente trabalho, os testes de caracterizacam frealizados com o objetivo de
comparar com o0s resultados obtidos anteriormente Baorios (2010). As suspensdes
contendo as nanocéapsulas de adapaleno foram aalisam relacdo ao pH, a distribuicdo do
didametro médio das particulas, indice de polidsj@e potencial zeta.
Determinacéo do pH

A determinacdo do pH foi realizada em potenciompteviamente calibrado com

solugéo tampéo pH 4,0 e 7,0 e as medidas foranzadak diretamente nas suspensfes. Os

resultados foram expressos pela média das trésmiesedes.
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Distribuicdo do tamanho das particulas e indice dpolidisperséo

As determinacfes do diametro médio e do indiceotidigpersdo das nanocapsulas
em suspensdo foram realizadas através de espalivaoieriuz dinamico. As suspensdes
foram diluidas 500 vezes (v:v) em &gua ultra ppaaa andalise no equipamento, ZetaSizer
Nano-ZS da Malvern. Os resultados foram determisati@vés da média de trés repeticdes.

Potencial Zeta

O potencial zeta das suspensdes de nanocapsulalstifto através de eletroforese.
As suspensdes de nanocapsulas foram diluidas @3 ¥ev) em uma solucdo de NaCl 10
mM, previamente filtrada através de membrana cald |dn. As leituras foram realizadas no
equipamento ZetasiZzerNano-ZS da Malvern. Os resultados foram obtidos/és da média
de trés determinagoes.
3.3.3 Preparacédo das formulacdes semissélidasntmntenocapsulas de adapaleno

Gel Hidrofilico

Os componentes utilizados na preparacdo do gedfflido contendo as nanocapsulas

de adapaleno estédo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Composic¢ao do gel hidrofilico contendoatapsulas de adapaleno

Componentes Concentracao (%)
Dispersé&o de Carbopol 948 6%* 8
Solucéo de Nipagin/Nipazbdl 1

Sorbitol 5
Trietanolamina 0,03
Suspensédo de nanocapsulas contendo adapaleno f©J3mg 85,97

*6g de Carbopol 9 1g de conservante e 93mL de agua.

O gel hidrofilico foi preparado substituindo-segai@ pela suspensdo de nanocapsulas
contendo adapaleno. Primeiramente foi adicionaddispersdo de Carbopol J4(
trietanolamina e o sorbitol. Posteriormente adicieee aos poucos a suspensdo de
nanocapsulas de adapaleno e homogeneizou-se. tPoo alcrescentou-se 0 conservante e
verificou-se o pH. A concentracéo final de adapalea formulacéo foi de 0,25 mg/g do gel
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hidrofilico.

Com o objetivo de comparar os resultados das fapdels nas quais foram
incoporadas o farmaco nanoestruturado, foram pmdparveiculos com o adapaleno na forma
livre. Nesta formulacdo, o adapaleno (0,0255%)himinogeneizado em monoestearato de
sorbitano (0,766%) e polissorbato 80 (0,766%) arfoadicionados a dispersao de Carbopol
940° a 6% (8%) e a trietanolamina (0,03%). Logo apdki@mbu-se a agua Milli®
(84,4125%), o sorbitol (5%) e a solucédo conservétig). Por ultimo verificou-se o pH. A
concentracdo final obtida foi de 0,25 mg/g de gmirdiilico. Todas as formulacbes

semissolidas foram preparadas em triplicata.

3.3.4 Determinacdo da estabilidade das bases sdinéss contendo adapaleno na forma

nanoencapsulada e na forma livre

As formulagbes semissolidas submetidas ao estudo estabilidade foram
armazenadas em temperatura ambiente (25 + 2 °@jjaia (-4 + 2 °C) e estufa (40 = 2 °C).
Os parametros analisados foram: caracteristicaanolgpticas (aparéncia, cor e odor), pH,
teor, espalhabilidade e viscosidade. Foram detadom ainda o diametro médio das
nanoparticulas, indice de polidispersdo e potenetd. Os testes foram realizados com as
formulacdes, contendo adapaleno na forma nanoamedpse na forma livre. As leituras

foram realizadas nos tempos 0, 7, 14, 30, 60 e&30 d

3.3.4.1 Determinacgéo da distribuicdo do tamanh@edesculas apds a incorporacao nas bases

semissolidas

A determinacéo do diametro médio e da polidispegs@&onanocapsulas contidas nos
veiculos semissélidos foi realizada através delleapeento de luz dindmico. Para tanto, as
amostras de gel hidrofilico contendo as nanocéagsidaadapaleno foram diluidas 500 vezes
(m/v) em agua ultra pura. As solucdes foram sulmtastiao vortex até sua completa
homogeneizacdo. Para efeito comparativo analisotas#wém as formulacbes contendo

nanocapsulas sem o farmaco. Os resultados forddoslattravés da média de trés repeticoes.

3.3.4.2 Determinacao do potencial zeta apos apocacdo nas bases semissolidas

O Potencial Zeta das formulagbes contendo suspemsb@anocapsulas foi obtido
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através de eletroforese (Zetasiz&lanoseries, Malvern Instruments). Essa determin&ma

realizada apoés diluicdo de 500 vezes (m/v) das dlagdes contendo as suspensdes de
nanocapsulas em solucdo de NaCl 10 mM. Posteridenaasrsolucdes foram homogeneizadas
em vortex até sua completa homogeneizacdo. Odadeslforam obtidos através da média

de trés determinagoes.

3.3.4.3 Determinacdo do pH das formulacbes, conteadapaleno na forma livre e

nanoencapsulada

Para a determinacdo do pH das formulagcbdes sendigsglifoi utilizado um
potencidmetro calibrado com solucédo tampao pH 4/(0eAs leituras foram realizadas em

triplicata diretamente nas formulacdes semissalidas

3.3.4.4 Determinacdo das caracteristicas organcééptias formulacbes contendo adapaleno

na forma livre e nanoencapsulada

As caracteristicas fisicas, ou seja, aparénciag amfor, apresentadas pelas amostras
foram observadas visualmente e comparadas com @stras armazenadas em temperatura
ambiente, as quais foram consideradas como padramostra foi classificada segundo os
seguintes critérios (ALVES, 1996):

condi¢Bes normais, satisfatorias;
2. ligeira mudanca de algum aspecto relativo a apaécar e odor da amostra;
3. incorporacdo de ar, inicio do desenvolvimento ddoragdo ou odor,

principalmente em termos de rancificacao;

3.3.4.5 Avaliagdo das caracteristicas reolégicas fdamulacbes semissolidas, contendo

adapaleno na forma livre e nanoencapsulada

As caracteristicas reoldgicas das formulacdes sélidas foram avaliadas com
auxilio de um viscosimetro rotacional Brookfieldhaelo RV DVI+ com 9 velocidades.

A construcdo dos reogramas foi feita através daeseptacdo grafica da taxa de
cisalhamento, em funcdo da tensdo de cisalhamé&ta@omportamento reoldgico foi

acompanhado ainda em funcdo da relacdo entre asidade em funcdo da taxa de

35



cisalhamento. As analises foram realizadas eniczigé.

3.3.4.6 Determinacdo da espalhabilidade das fogaaksemissolidas, contendo adapaleno

na forma livre e nanoencapsulada

Para a determinacdo da espalhabilidade, empregau+setodologia proposta por
Munzel, Buechi e Schultz (1959), modificada por Kst@m 1991 (DE PAULA et al., 1998).

Foi empregado uma placa-molde circular de vidran(gitro = 20 cm; espessura = 0,2
cm), com orificio central de 1,2 cm de diametroe dai colocada sobre placa-suporte de
vidro (20 cm x 20 cm). Sob essas placas, foi posada uma folha de papel milimetrado. A
amostra foi introduzida no orificio da placa e pesticie nivelada com espatula; apos, a
placa-molde foi cuidadosamente retirada. Sobreastm foi colocada uma placa de vidro de
peso pré-determinado. Apés 1 minuto, foi calculadaperficie abrangida através da medida
do didmetro em duas posi¢cdes opostas, com postedloulo do didmetro médio. Esse
procedimento foi repetido, acrescentando-se novasag em intervalos de 1 minuto e
registrando-se, ap0s cada determinacdo, a supedimiangida. A espalhabilidade (Ei),

determinada a 25 °C, foi calculada através da @guagaixo:

Ei = (d.n)/4

Onde:
Ei = espalhabilidade da amostra para peso ijmm
d = didmetro médio (mm)
Os valores da espalhabilidade em funcdo dos pebosraados foram determinados

atraves de 3 medicdes, calculando-se a médiaalage

3.3.4.7 Determinacao do teor de adapaleno e dd peridegradacdo para as formulacdes
semissolidas

Construcéo da curva padréo

Para construcdo da curva analitica, foi pesadautv&ente a 25 mg de adapaleno, e
tranferido para um baldo volumétrico com capacidi@5 mL, sendo o volume completado
com tetrahidrofurano, acetonitrila e metanol napprcdo de 15:5:5 respectivamente,
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obtendo uma concentragcéo de adapaleno de 1000 pdmhrtir desta solucdo padréo, a
curva analitica foi construida nas concentracdes0dd5, 20, 25 e 30 pg/mL, utilizando-se
metanol como solvente. O procedimento foi realizawhotriplicata. Na Tabela 3, encontram-

se as diluicdes e as concentragdes finais de aspampregadas na curva analitica.

Tabela 3 — Curva padrao usada para determinacadagmleno nas suspensoes
Baldo (10 mL) Solucéo Padréo (1000 Solucéo Diluente

Concentragao (ug/mL)

pg/mL) (mL) (mL)
1 0,10 9,90 10
2 0,15 9,85 15
3 0,20 9,80 20
4 0,25 9,75 25
5 0,30 9,70 30

As éareas médias, correspondentes a trés detedemagara cada diluicdo de
adapaleno, foram plotadas no eixo das ordenadascerentracées (Lg/mL), no eixo das

abscissas.

Métodos Cromatograficos

As andlises foram realizadas por cromatografiaidague alta eficiéncia, (CLAE),
através da metodologia seguida por Barrios (201&Ma pguantificacdo do adapaleno
incorporado em nanocapsulas. Utilizou-se um crogmatd liquido YL-Clarity, modelo
YL9100 CLAE System, equipado com bomba modelo YI®Iktector com comprimento de
onda variavel UV/VIS modelo YL9160, Coluna cromatdiga - Lichrophef 100 RP — 18
(250 mm, 4,0 mm, fm) — Merck.

A fase mével utilizada foi constituida de metan@geia em uma proporcédo de 95:5
(v/v), com pH aparente de 3,0, volume de injecad2deulL e fluxo de 1,0 mL/min. As

amostras foram analisadas em um comprimento dedm@d&4 nm.

Doseamento do adapaleno incorporado nas formulagdesmissolidas

A determinacdo do teor de adapaleno nas formulesgasssolidas foi realizada para
as amostras de gel hidrofilico, contendo adapatanto na forma livre, como na forma
nanoencapsulada.

Foram pesados 0,78 gramas de cada formulacéo ebaldm volumétrico de 10 mL,

sendo adicionados ao mesmo 2,5 mL de ACN. As aa®$tram colocadas no ultrasom

37



durante 15 minutos e logo apds adicionou-se 5 mI'iE e completou-se o volume dos
baldes com MeOH.

Apos, as mesmas foram submetidas ao ultrasom parid@os e posteriormente ao
vortex durante 5 minutos. As amostras foram homeigadas com agitador magnético
durante 30 minutos e colocadas novamente em ultr@so mais 20 minutos. Posteriormente
foram transferidas para um tubo de ensaio e cegadas com uma rotagdo de 3500 rpm por
20 minutos. No final do processo, as amostras fofitradas com membrana 0,45 um
Millipore® e analisadas em cromatografia liquida de altaieefita (CLAE), conforme
metodologia descrita anteriormente.

Os resultados obtidos, através das areas dos ficas) aplicados na curva analitica e
calculados através da equacédo da reta. O teoragmlado em cada suspenséo foi expresso

em pg/mL e porcentagem (%).

Determinacado do perfil de degradacao das formula¢c8esemissolidas contendo adapaleno

na forma livre e nanoencapsulada

A modelagem matematica para a determinacdo dol peefi degradacdo das
formulacbes semissolidas contendo adapaleno, anadas durante 90 dias em temperatura
ambiente (25 = 2 °C), foi realizada utilizando @gnama Scientist® (MicroMath Scientific
Software, Inc.), de acordo com metodologia adapt@eleBreier e colaboradores (2006),
conforme cinética de ordem zero, cinética de prienedrdem monoexponencial ou

biexponencial utilizando as seguintes equacoes:

C = Co - Kt - cinética de ordem zero
C = Co - &' — cinética de primeira ordem monoexponencial

C=A.é&"+B - & —cinética de primeira ordem biexponencial

onde A: quantidade de farmaco degradado na veldeid
B: quantidade de farmaco degradado na velocifiade
a, B e k: constantes de degradagéo;
t: tempo
Co: concentracdo do farmaco no tempo zero;

C: concentracdo do farmaco apos o tempo de reacéo.
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Todos os perfis de degradacgéo foram testadosgsati@s modelos e o0 modelo mais
adequado foi escolhido baseando-se no valor deérforile Selecdo de Modelo (MSC),

coeficiente de correlacao e inspecao visual ddscgeamodelados.

3.3.5 Estudos de permeagaoitro

Construcéo da curva padréo para realizacao dos esfos de permeacéao

Para construcdo da curva analitica foi pesadouivagnte a 25 mg de adapaleno,
sendo o volume completado para um baldo de 25 mi tedrahidrofurano, acetonitrila e
metanol na propor¢cao de 15:5:5, respectivamentearfr da solucdo méae (1000 pg/mL), a
curva analitica foi construida nas concentracods,®tel,0; 2,0; 3,0 e 4,0 ug/mL, utilizando-
se metanol como solvente. O procedimento foi radbzm triplicata.

As areas médias, correspondentes a trés deteldemagara cada diluicdo de
adapaleno, foram plotadas no eixo das ordenadascermentracdes (Lg/mL), no eixo das

abscissas.

Estudo de permeacéao “in vitro”

Estudos de permeacao “in vitro” foram realizadokizahdo uma célula de difusdo
vertical do tipoFranzcom um compartimento receptor com capacidade am tte 6,0 mL e
uma area de difuséo de 3,14°qfRANZ, 1975; VENTERet al, 2001; ALVES et al, 2007b).
Utilizou-se neste estudo pele de orelha de porocoocmembrana. As amostras de pele de
porco foram obtidas através da doacédo das orellinasspelo Frigorifico Sagrillo Ltda, de
Santiago —RS.

Um pedaco circular de membrana natural (pele deopdoi mantido em contato com
uma solugéo receptora de tampao fosfato pH 6,4nsegmetodologia de Jain e Ahmed
(2007). Este meio foi mantido a 37 °C, circulandma pela jagueta do compartimento
inferior, sendo constantemente agitado com uma lmaagnética de teflon. As amostras (0,25
g) foram colocadas na parte superior da membramaiatervalos de tempo pré determinados
(2, 4, 6, 8, 10 e 24 horas) foram coletados 2 mlsalagédo receptora. A cada retirada da
amostra a solucdo receptora foi recolocada e asteas@nalisadas conforme a metodologia

analitica descrita anteriormente.
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Técnica de “Tape Stripping” — Retencao no estratodrneo

ApoOs 24 horas de experimento, a célula de difuséddsmontada e a membrana foi
limpa e analisada quanto ao conteudo de farmacwloreto estrato cérneo e na
epiderme/derme.

Recortes de pele de porco foram fixados em um gigom as extremidades presas e
limpos cuidadosamente com auxilio de uma espdbaasecutivas camadas de estrato corneo
foram retiradas aderindo a fita adesiva na arexgdesicao, colocando leve presséo. Para este
procedimento foram utilizadas 15 fitas.

A pele foi pesada antes e depois da extracdo atexorneo e a quantidade de
substancia ativa retida nas fitas foi extraida o®@N e THF (2:2). As 15 fitas foram
colocadas em tubo de ensaio contendo os solvegigadas com agitador de tubo (Vortex) e
submetidas a ultra-som (15 min) (BENTLEY, 1994; BEL et al, 1997; TOUITOU,
MEIDAN e HORWITZ, 1998; VERMA et al, 2003; ALVES at, 2007b).

Apés centrifigacdo, o sobrenadante foi filtradcaa®is de membrana de 0,4 e

submetido a doseamento cromatografico conformeicoesl descritas anteriormente.

Técnica de retencdo cutanea

Apds a técnica deape strippingo restante da pele foi picotada e transferida para
tubo de ensaio contendo ACN e THF (2:2). Os tubeoani submetidos ao vortex durante 10
minutos e logo apos permaneceram 30 minutos erasatir. As solucdes foram filtradas
através de membrana com Od&m. O filtrado foi submetido ao doseamento por métod
analitico previamente padronizado, conforme o 88m.7.2(BENTLEY, 1994; TOUITOU,
MEIDAN e HORWITZ, 1998).

3.4ANALISES ESTATISTICAS DOS RESULTADOS
A metodologia estatistica dos dados incluiu anétisscritiva de variaveis como
média, desvio padrdo, coeficiente de variacdogdestde correlacéo, regresséao linear simples,

analise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey, mmrando-se niveis de significancia de
0,05.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 AVALIACAO FiSICO-QUIMICA DAS SUSPENSOES DE NANCAPSULAS
CONTENDO ADAPALENO

As suspensfes contendo nanocapsulas de adapalkrendo 6leo de melaleuca
como nucleo oleoso foram desenvolvidas anterioren@otr Barrios (2010). No presente
trabalho a suspensao foi novamente caracterizadat@ua distribuicdo do diametro das
particulas, indice de polidispersao, potencial refdd com o objetivo de comparar com os
resultados obtidos anteriormente. Suspensfes dedyasulas contendo 6leo de melaleuca,
porem sem a incorporacdo do adapaleno, também f@mamuzidas com objetivo de
comparar o comportamento do sistema nanoparticaanioe sem a presenca do farmaco.

A caracterizacao fisico-quimica das suspensfemenaese descritas na Tabela 4.

Tabela 4 — Valores referentes a caracterizacacoftpiimica das suspensdes contendo
nanocapsulas de adapaleno (NCA) e nanocapsulaadsgaleno (NCB)

Diametro de indice de Potencial
Suspensdes o pH
Particula (nm) Polidisperséo Zeta (mV)
NCA 186,5+10,4 0,1+0,07 54+0,1 -19,9+1,7
NCB 1876 £1,1 0,2+0,01 58+0,1 -17,7+1,1

Valores referentes a média para determinagéo sléotn@ulacdes + desvio padrao.

Todas as suspensfes apresentaram-se com aspextsaopicamente homogéneo
com coloracdo branca leitosa. As suspensdes esisidpdesentaram pH levemente acido, as
guais encontram-se coerentes para este tipo damsisé na faixa de pH utilizado para
formulacgdes tépicas (ALVES et al, 2007b).

A distribuicdo do tamanho de particula foi infe@200 nm, resultado esse de acordo,
com os sistemas coloidais obtidos através do métieddeposicao interfacial do polimero
pré-formado. Os valores obtidos no indice de pepielisdo foram inferiores a 0,2; conferindo
uma adequada homogeneidade na distribuicdo do kenrdas particulas (POLETTO et al,
2008; OURIQUE et al, 2008; WEISS-ANGELI et al, 2D08

O potencial zeta apresentou valores negativosilpltssido que as particulas
mantenham-se afastadas evitando a formacdo de adgsegOs valores negativos sao
decorrentes da presenca dos grupamentos éstepsi dacaprolactona) e dos tensoativos
Span 68 e Tween 88 (SCHAFFAZICK et al, 2003; BOUCHEMAL et al, 2004As
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suspensfes contendo adapaleno apresentaram umdealpotencial zeta aumentado em
moédulo quando comparado com as suspensdes de paunl@sdsem a presenca do ativo, o
que pode ser explicado pelo fato do farmaco estacacde 10% adsorvido a parede
polimérica, conforme veremos no decorrer do trabatnparte de perfil de degradacéo.

A caracterizagéo fisico-quimica das suspensfemtaese semelhante aos resultados
referidos por Barrios (2010), que obteve suspendgéemnocapsulas contendo adapaleno com
Oleo de melaleuca com as seguintes caracterispehde 5,54 (+ 0,03); diametro médio das
particulas de 174 nm (£ 1,5), com indice de pgdelisdo de 0,1 (+ 0,01) e um potencial zeta
de -18,6 mV (£ 0,8).

4.2 DETERMINACAO DOS PARAMETROS DE ESTABILIDADE PAR AS
FORMULACOES SEMISSOLIDAS CONTENDO ADAPALENO NA FORM
NANOENCAPSULADA E NA FORMA LIVRE

Apos a caracterizacdo das suspensOes, estas famrparadas em formulacdes
semissélidas com base de Carb8pal qual apresenta-se como um veiculo com carater
hidrofilico e aniénico. Os estudos de estabilidatstas formulagbes consistiram nas
avaliacdes referentes a determinacdo do diamesrpatéiculas, pH, indice de polidispersdo e
potencial zeta. Determinacgéo das caracteristiggmnolépticas, espalhabilidade, viscosidade e

teor do ativo.

4.2.1 Determinacdo da distribuicAo do didmetro méeli indice de polidispersdo das
nanocapsulas de adapaleno incorporadas nas foi@eslaemissolidas

Para a determinacéo do diametro médio e do in@igmlidispersdo das particulas, as
formulacbes semissolidas foram analisadas atraeésécnica de espalhamento de luz
dindmico pelo equipamento Zetasizer®. Os resultadfsrentes ao didmetro médio das

particulas e indice de polidisperséo estdo desarde Tabelas 5 e 6 e na Figura 3.
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Distribuigie do tamanho por ntensidade

----------------------------------------------------------------------------

Intensidadg%0)

0.1 1 10 100 1000 10000

Tamanho ()

NC vazias " NC adap_melaleuca

Figura 3 — Distribuicdo do tamanho (nm) inicialgpas formula¢des contendo nanocapsulas
de adapaleno e nanocapsulas sem adapaleno.

Pode-se perceber que ocorreu um aumento do tanteniparticula das suspensfes

contendo nanocapsulas apos a incorporacao em dEmessolidas tanto para as nanocapsulas

contendo adapaleno como para as sem adapaleno.

Tabela 5 — Diametro médio (nm) e indice de poliglisfo das nanocapsulas contendo
adapaleno apoés incorporagao nas bases semissolidas

Tempo TA GE ES

Dias MédiatDP PIxtDP  MédiatDP  PI+DP MédiatDP  PIxDP

0 201,1+6,38 0,2+0,06  201,1+6,3 0,2+0,06 201,1+6,3 0,2+0,06
7 179,7¢29 0,1+0,01  180,0+0,7 0,1+0,01 356,3+36,0%3+0,02

14 185,3+4,0  0,2+0,01  187,1+7,9  0,2+0,05 -
30 187,4+1,8 0,2+0,00 182,2+6,5 0,2+0,00 -
60 189,7¢4,2  0,2+0,04 181,9+3,9 0,2+0,01
90 207,2+12,3 0,3+0,05 193,2+7,5 0,2+0,03 -

* Valores estatisticamente significativos<Qp05) quando comparados com os seus resultaddaisnmom relacdo a
temperatura ambiente (TA), geladeira (GE) e estt®).

- Néao foi possivel a realizagéo das analises egéfude erro no equipamento.

De acordo com a Tabela 5 pode-se observar queraslacdes semissolidas contendo
nanocapsulas de adapaleno apresentaram-se estévaige os 90 dias de armazenamento
gquando mantidas em temperatura ambiente (25 + 2e°Ggladeira (-4 + 2 °C). Para as
amostras mantidas em estufa ocorreu um aumentiicagjuo (p<0,05) do tamanho a partir

de 7 dias de armazenamento a 40 °C, porém apodas7ddi experimento ndo foi possivel
avaliar o diametro médio devido a erros de anatisegetasizer®.
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Um valor aumentado para o indice de polidispessilbngo do experimento indica a
presenca de diferentes popula¢gfes de particulasoddsn mesma formulagdo. Mudancgas na
distribuicdo do diametro das mesmas podem indigaa uendéncia a agregacdo e
sedimentacao das particulas do sistema (GUTERR&S¥I95; CALVO et al, 1996).

Tabela 6 — Diametro médio (nm) e indice de poliglisfo das nanocapsulas sem adapaleno
apos incorporacao nas bases semissolidas
Tempo TA GE ES
Dias MédiaztDP  PI+DP MédiatDP Pl1+DP MédiaxzDP Pl1+DP
0 216,7+1,3 0,3t0,03  216,7£1,3 0,3+0,06  216,7+1,3 ,3+0,06
7 173,8+4,3* 0,2+0,04* 164,5+0,2* 0,1+0,07* 322,4+4,8* 0,4+0,03*
14 170,1+1,1* 0,1+0,01* 184,2+0,8* 0,2+0,00* - -
30 172,9+0,6* 0,1+0,01* 166,6+2,2* 0,1+0,01* - -
60 172,2+1,7* 0,1+0,00* 173,5+1,2* 0,2+0,03* - -
90 222,2¢5,6  0,3+0,01 181,2+0,7*0,2+0,02* - -

* Valores estatisticamente significativos<Qp05) quando comparados com os seus resultaddaisnimom relacdo a
temperatura ambiente (TA), geladeira (GE) e estt®).
- Nao foi possivel a realizagéo das analises egéfude erro no equipamento.

As formulagBes contendo nanocapsulas brancasejay sem a adicdo do farmaco
apresentaram diferenca significativa para toddsrasulagdes a partir de 7 dias independente
da temperatura de armazenamento, conforme visdaliza Tabela 6.

De acordo com estes resultados, € possivel obsgneaa formulacdo mantida em
estufa seguiu 0 mesmo comportamento tanto para asteancontendo nanocépsulas de
adapaleno como para as amostras contendo nanasgsoh a presenca do farmaco, amde
alteracdo na distribuicdo do tamanho de partic@arreu para ambas as formulacoes,
independente da presenca ou ndo do farmaco.

Segundo Schaffazick e colaboradores (2003) a csiggm quali-quantitativa e o
método de obtencdo das nanoparticulas influenciamdistribuicdo do didametro e na
polidispersao das particulas, e no caso das naswledpa natureza do ndcleo oleoso também
€ um fator importante.

De acordo com os resultados obtidos, conclui-seagdiametro médio das particulas
apresenta-se adequado para aplicacdo topica, umaque segundo Bouchemal e
colaboradores (2004) o tamanho de particula recdaten para o uso em formulacbes
topicas, tanto farmacéuticas quanto cosméticag skewinferior a 600 nm, a fim de se ter um
maior controle da permeacéo do ativo. Estes rekdtancontram-se de acordo com diversos
trabalhos realizados com nanocapsulas poliméricasrporadas em formulagbes para

aplicacédo tépica, onde a distribuicdo do tamanisosdapensdes de nanocapsulas, ndo sofreu
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alteracdo apods a incorporacdo nas formulacdes s@idass (FERRONY, 2009; ROGGIA,

2009).

4.2.2 Determinagcdo do potencial zeta das nanoagsointendo adapaleno e incorporadas

nas formulacdes semissélidas

Estadeterminacao reflete o potencial elétrico da sugierflas nanoparticulas, o qual é

influenciado pela carga de todos os componentésroulacdo. As formulagdes semissolidas

contendo as nanocépsulas de adapaleno foram aealisravés de analises de eletroforese

pelo equipamento ZetasiZeiOs resultados obtidos podem ser observados nelal'@ke na

Figura 4.

Tabela 7 — Valores referentes a determinacdo denpiatl zeta para as suspensfes contendo
nanocapsulas de adapaleno apds a incorporacaomaddcdes semissolidas durante os 90
dias sob armazenamento em temperatura ambiente &ldeira (GE) e estufa (ES).

Tempo TA GE ES
Dias Média + DP Média + DP Média + DP

0 -23,4+£0,2 -23,4+£0,2 -23,4+£0,2
7 -20,0£0,7 21,4 +1,7 -21,9+9,7
14 -24,5 + 3,3 -24,6 £10,1 -25,9+0,8
30 -21,9+1,8 -24,0 £ 3,2 -25,9+11,3
60 -27,3 15,8 -175+11,8 -18,0+4,8
90 -25,7+2,8 -18,1+ 10,9 -24,8 £4,3

.g gm .............. 1 2 gm I.

= S UV SOOI U SRR R e R A O AR

g F |'I g ; I|I

A Zeta Polential B Zeta Polential (miv)

'q_; ;: . E gm ________________________________ . 'I

: E % e B S ,

C D

Figura 4 — Valores referentes ao potencial zetd&/{-tlas formulacdes contendo nanocapsulas
de adapaleno (NCA), em 0 (A) e 90 dias de armazentmem temperatura ambiente (B),
geladeira (C) e estufa (D).
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As formulagBes semissolidas contendo nanocapsidaadapaleno armazenadas em
temperatura ambiente (25 £ 2 °C), geladeira (-4 *€2e estufa (40 £ 2 °C) n&do sofreram
alteracdes significativas (p>0,05) com relacaovabsres iniciais de potencial zeta durante os
90 dias de armazenamento.

O mesmo comportamento ndo pode ser observadoapd@mulagdes semissolidas
contendo nanocapsulas sem adapaleno, as quaigrgprasn um valor inicial de potencial
zeta de -21,97 + 2,49 e uma média final de -28,8078 para as amostras armazenadas em
temperatura ambiente, -29,63 + 2,35 para as foghaamantidas em geladeira e -20,23 +
0,65 para as mantidas em estufa. As formulacdeemdn nanocapsulas brancas tiveram sua
carga negativa aumentada durante os 90 dias désear@dra temperatura ambiente e
geladeira. Sendo assim a literatura sugere quenter@o na superficie eletrostatica das
nanoparticulas possa ser resultado da adsorcastagueas idnicas da suspensdo ou, da
dissociacdo de grupamentos do polimero (MAGENHEIBE&ITA, 1991).

De acordo com a literatura, os valores negatiara potencial zeta de suspensdes
preparadas com paticaprolactona) € justificado pelos grupamentosréstpresentes no
polimero (MULLER et al., 2001). Valores negativesnbém tém sido relatados por outros
autores. Domingues e colaboradores (2008), reafizarestudos com nanocapsulas
poliméricas de policaprolactona) contendo indometacina e observamanpatencial zeta
em torno de -24 m\Estudos realizados com nanocapsulas contendo roatoxncorporadas
em bases semissolidas apresentaram valores inil@apmotencial zeta de -15,82 mV e de -
16,17 mV e -21,04 mV para as amostras mantidasigu@®d dias em temperatura ambiente e
estufa respectivamente (BOCHI, 2010).

Os valores em médulos, relativamente altos denp@tkezeta, sdo importantes para
uma boa estabilidade fisico-quimica das formulagieis forcas repulsivas tendem a evitar a
agregacdo em funcéo das colisdes ocasionais dardicalas adjacentes (FELIPPI, 2008).
Desta forma, os valores de potencial zeta encardrpdra as formulacbes, apresentam-se
adequados para a manutencao deste tipo de sisiemaayez que segundo os artigos citados
os valores encontrados sdo entre -15 a -24 mVgsasaspensdes com a poliaprolactona) ,
pois as particulas carregadas se repelem umasgras ewessa forca supera a tendéncia natural

a agregacao.
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4.2.3 Determinacao do pH das formulacdes semissdtidntendo adapaleno na forma livre e

na forma nanoencapsulada

O monitoramento do pH em funcdo do tempo € de sSopartancia por resultar em
informacdes relevantes sobre a estabilidade daufag&o, uma vez que alteragbes deste
parametro podem ser indicio da degradacdo do pwiowe de algum outro componente da
mesma, ou até mesmo indicar um processo de difdadsubstancia ativa do interior da
particula para o meio aquoso (GUTERRES et al, 1SGHAFFAZICK et al, 2003).

A Figura 5 expressa os valores referentes ao pihalirdas formulagcbes bem como
durante armazenamento em temperatura ambientelegelae estufa em 7, 14, 30, 60 e 90

dias.
pH
6,50
6 00 I I O T TI?-[T |
T
o
550 — — — — — -
5,00 + o
0 7 14 30 60 90
Tempo (dias)
ONCTA BLIVRETA ONCGE OLIVREGE BNCES OLIVREES

Figura 5 — Valores referentes ao pH para as forgdelmsemissolidas armazenadas em
temperatura ambiente, geladeira e estufa durari® des de experimento.

As formulagfes semissolidas contendo o farmacfmmaa livre ou nanoencapsulada
submetidas ao estudo de estabilidade, mantiveramvadores inalterados durante os 90 dias
de experimento, ndo havendo diferenca significatina nenhuma das temperaturas a que
foram submetidas.

De acordo com os resultados obtidos, pode-se wongue as formulacoes
apresentaram e mantiveram os valores de pH ensrddequados para aplicagdo tépica, uma

vez que o pH da pele é levemente acido, atuando cona protecdo bactericida e fungicida.
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Dessa forma, as formulacbes topicas devem apresaitaes de pH entre 3 e 10, pois do

contrario podem provocar alteragbes no pH da gdEONARDI, GASPAR e CAMPOS,
2002).

4.2.4 Determinacao das caracteristicas organodéptias formulacbes semissélidas contendo
adapaleno na forma livre e nanoencapsulada

As formulacdes contendo o adapaleno na forma louenanoencapsulada foram
analisadas e armazenadas durante 90 dias em tennpexenbiente (TA), geladeira (GE) e
estufa (ES). Os parametros analisados através stavaigdo visual em relagdo a aparéncia,
cor e odor estéo descritos na Tabela 8.

Tabela 8 — Parametros referentes a aparéncia, amoe das formulacfes semissolidas

contendo adapaleno nanoencapsulado e na formalmazenados em temperatura ambiente
(TA), geladeira (GE) e estufa (ES).

Dias Nano TA Livre TA Nano GE Livre GE Nano ES Livre ES
0 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1
14 1 1 1 1 1 1
30 1 1 1 1 1 1
60 1 1 1 2 2 2
90 2 2 1 2 3 3

1. Condi¢des normais, satisfatorias.
2. Ligeira mudanca de algum aspecto relativo a apafoor e odor da amostra.
3

Incorporacdo de ar, inicio do desenvolvimento dregdo e/ou odor, principalmente em termos de
rancificacéo.

As formulacdes semissélidas contendo nanocapsigasadapaleno apresentaram
alteracbes quanto a aparéncia, cor e odor ao ldogeriodo de estudo (Tabela 8 e Figura 6).
Essas alteracdes foram observadas a partir doi&@08odinicio dos experimentos para as
formulacbes armazenadas em estufa (40 £ 2 °C),68 80 dias de analises para as
formulac6es mantidas em temperatura ambiente (25°€). As formulacdes semissolidas
contendo adapaleno nanoencapsulado, as quais foartidas em geladeira (-4 + 2 °C),

apresentaram-se estaveis em relacdo a cor, ogaré&naia durante os 90 dias de estudo.
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Figura 6 — Formulacdes semissolidas contendo aglapalanoencapsulado em 0 dias (A) e
apos 90 dias de armazenamento em temperatura denfBgngeladeira (C) e estufa (D).

As formulacbes semissolidas contendo adapaleriorme livre (Tabela 8 e Figura 7)
apresentaram alteracfes referentes a aparéncia,cntor a partir do 60° dia de experimento
guando armazenadas em geladeira (-4 £ 2 °C) e arfaggd0 + 2 °C). Porém quando as
formulacdes foram armazenadas em temperatura amal§@n+ 2 °C) este periodo aumentou

para 90 dias.
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Figura 7 — Formulacfes semissolidas contendo aglapala forma livre em 0 dias (A) e apods
90 dias de armazenamento em temperatura ambientge(Bdeira (C) e estufa (D).

De acordo com os resultados descritos anterioemgmbde-se observar que as
caracteristicas organolépticas de ambas as foriedasemissoélidas contendo adapaleno
sofreram alteracOes durante o experimento. Quandgaradas as formulagdes contendo
adapaleno na forma livre e nanoencapsulada arm#aenam geladeira, foi possivel
visualizar que a forma nanoencapsulada conferiu mn@@r protecdo contra a degradacéao.
Quanto as formulacdes semissolidas armazenadasraperatura ambiente e estufa, néao
foram observadas diferencas entre a forma livien@@ncapsulada.

Alguns estudos realizados com sistemas nanopadics!| tém referido que as
formulacdes contendo o farmaco na forma nanoentjasuquase sempre, mantém as
caracteristicasrganolépticas por um periodo de tempo maior qderasulacdes contendo o
farmaco na forma livre.

Ferrony (2009) estudou nanocapsulas contendo dd&aona incorporadas em um
veiculo de creme gel, e verificou um efeito pratetas mesmas quando comparadas com a

forma livre do farmaco, mantendo por um periodoomale tempo as caracteristicas
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organolépticas das formulacdes.

Bochi (2010) trabalhou com nanocapsulas de mealaxicincorporadas em
formulacbes semissdlidas, e também observou quecaascteristicas organolépticas,
mantiveram-se por um periodo maior de tempo quacmimparada com formulacdes
semissolidas contendo o meloxicam na forma livieara as formulagdes mantidas em
temperatura ambiente, a forma nanoencapsulada bixiogn ndo apresentou alteragdo nas
caracteristicas organolépticas durante os 180 g@&m quando o ativo estava na forma
livre, essas alteracdes foram bem visiveis em &elac aparéncia e cor, apresentando uma
leve perda da sua coloragéo.

Estes resultados sugerem que as nanocapsulas pstimpromovendo uma protecdo
do farmaco para as amostras mantidas em geladesrate as alteracdes referentes a
aparéncia, cor, odor e consisténcia. Esta caparig@otetora vem sendo atribuida aos

sistemas carreadores, tais como as nanocapsuampanticulas lipidicas sélidas.

4.2.5 Determinacao das caracteristicas reoldgiaes gs formulacdes semissolidas contendo

adapaleno na forma livre e nanoencapsulada

O desempenho reoldgico e a viscosimetria tém sslodaedos com o objetivo de
caracterizar e analisar a estabilidade fisico-quamias formulacdes diante dos efeitos
causados pelo tempo, pela temperatura ou mesmo ipetaporacdo de ativos e de
carreadores de substancias, como é o caso dosasstenoestruturados (MILAO, 2003;
ALVES, 2007b).

O estudo e a determinacdo das caracteristicadgieas € de grande e crescente
importancia tanto para a industria farmacétuicacaosmeética, visto que a consisténcia e a
espalhabilidade dos produtos devem ser reproduzadoada lote, assegurando assim, a
qualidade tecnolégica do produto acabado. As fagiids semissolidas com carater
hidrofilico, como é o caso do CarboPoltém sido bastante utilizadas como bases
dermatolégicas por apresentarem facil espalhabi#idamdo serem gordurosos e poderem
veicular diferentes farmacos (CORREA et al, 2005).

Os valores referentes a viscosidade das formulasgiagsolidas contendo adapaleno
na forma livre e na forma nanoencapsulada podenolssrvados na Tabela 9. As leituras

foram realizadas na velocidade de 50 rpm usarsjonolle29.
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Tabela 9 — Valores de viscosida@tePa.s) apresentados pelas formulacées semissolidas,
contendo adapaleno na forma livre e nanoencapsuthgdante armazenamento em
temperatura ambiente (TA), geladeira (GE) e egtt®) durante os 90 dias de experimento

NANO LIVRE
Dias TA GE ES TA GE ES
0 886333 + 886333 886333 + 945000 * 945000 * 945000 *
91571 91571 91571 17691 17691 17691
7 851333 + 778333 928666 + 972000 * 877666 * 979000 *
15044 50013 43143 15132 21385* 20074
14 879500 + 882666 + 912666 + 964333 + 993666 * 986666 +
19500 50540 25026 9712 3055* 10692
30 932000 + 914666 * 874000 + 963000 * 997500 + 931000 *
15000 54683 36592 10535 1500* 24556
60 961666 * 929333 865666 + 993666 * - 965333
12583 53687 32347 2516* 10115
90 987000 * 950000 * 780000 + 991500 * - 915000 *
2000 24000 17088 1500* 26664

Valores referentes a média para determinacéo siéatm@&ulacdes + desvio padréo.

- Amostras ndo obtiveram leitura, apresentandassd®instabilidade

* Valores estatisticamente significativos<(n05) quando comparados com 0s seus resultaddaisnimom relacdo a
temperatura ambiente, geladeira e estufa.

De acordo com os resultados apresentados na Ta@b&lpossivel observar que as
formulagbes contendo adapaleno na forma nanoerladpsmantiveram seus valores de
viscosidade sem apresentar diferencga significgtara as amostra armazenada em estufa (40
+ 2 °C) em temperatura ambiente (25 = 2 °C) e gatad-4 + 2 °C) durante os 90 dias de
estudo, quando comparado com os valores iniciais.

Para as formulacdes contendo o adapaleno na ftumea ocorreu um aumento
significativo (p<0,05) da viscosidade quando armade em temperatura ambiente (25 £ 2
°C) a partir de 60 dias de estudo. As formulac@esissOlidas mantidas em geladeira (-4 + 2
°C) apresentaram uma diminuicdo significativa (p8D,ap0s 7 dias de armazenamento,
porém em 14 aumentou significativamente (p<0,06} salores de viscosidade. A partir de
60 dias de experimento as amostras contendo adapaeforma livre mantidas em geladeira
nao obtiveram leitura, pois estavam muito viscoBasa as amostras mantidas em estufa (40
+ 2 °C) nao ocorreu diferenca significativa (p>0Q,@biando comparado com seus valores
iniciais de viscosidade.

As formulac¢des semissélidas contendo nanocapdelaslapaleno parecem sofrer uma
menor influéncia da temperatura em relacdo asagfies dos valores de viscosidade quando

comparado ao ativo na forma livre.
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Quando foram realizadas analises de viscosidadenmao zero foi constatado que nao
houve diferenca significativa entre a viscosidadgel contendo o farmaco na forma livre ou
na forma nanoencapsulada. Porém apos 90 dias diseaf@ observada uma diferenca
significativa (p<0,05) entre as formulacbes armades em estufa, onde a forma livre
apresentou valores maiores de viscosidade quamdparado com a forma nanoencapsulada
(Tabela 9). Pode-se observar desta forma, que qata formulagcdo existe um tipo de
interacdo entre o carreador, o farmaco e/ou o kgiem funcdo do tempo e dos componentes
envolvidos, determinando os diferentes comportaoser@ologicos de cada sistema.

De acordo com as propriedades de fluxo dos matesiemissoélidos é possivel
classifica-los em fluidos newtonianos e ndo-newatoos. O fluxo newtoniano € caracterizado
pela viscosidade constante, independente da fargasdlhamento aplicada. A maioria dos
fluidos farmacéuticos ndo segue esta lei, poiseosidade do fluido varia com a velocidade
de cisalhamento. O fluxo ndo newtoniano ndo aptasexlacdo linear entre a tensao de
cisalhamento aplicada e sua taxa de cisalhamerdotré a classificacdo de fluido néo-
newtoniano inclui-se o fluxo plastico, pseudoptaste dilatante (NETZ e ORTEGA, 2002;
MARRIOT, 2005; ALLEN Jr., POPOVICH e ANSEL, 2007).

Através da andlise das caracteristicas reolégizs formulacdes semissélidas
contendo adapaleno nanoencapsulado e na forma(Tiafeela 10 e Figuras 8 e 9), pode-se
verificar que ambas as formulagdes, armazenada®mperatura ambiente, geladeira e em
estufa, apresentaram fluxo ndo-newtoniano e commpento pseudoplastico (n<1), seguindo
o modelo deOstwald, indicando que a adicdo das nanoparticulas nédo madifo

comportamento reologico da formulagéo.

Tabela 10 — Valores referentes ao indice de pidatle () e coeficiente de consisténcia (k)
para as formulacbes semissolidas contendo adapal@moencapsulado e na forma livre
durante 90 dias de armazenamento em temperatuiardmlgeladeira e estufa.

Tempo n K

Nano Livre Nano Livre
Inicial 0,22 £ 0,02 0,24 £ 0,07 391844,7 400954,7
Final TA 0,20 £ 0,04 0,23 £0,03 475093,7 424915,3
Final GE 0,19 + 0,05 - 468623,3 -
Final ES 0,18 +0,01 0,19+0,01 374027,7 425657,3

Valores representam a média das trés formulac@eiss@idas + desvio padréo.
- Amostras ndo obtiveram leitura devido a sua biktiade.
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O comportamento pseudoplastico ndo possui pontcedéncia, apresentando fluxo
imediatamente quando a forca é aplicada. Mategaes exibem esse comportamento nao
apresentam, portanto, um valor univoco que posseossiderado caracteristico (AULTON,
2001; ALLEN Jr., POPOVICH e ANSEL, 2007).

O comportamento pseudoplastico surge nas dispepsiieséricas e na maioria dos
sistemas semissolidos que contenham esses comesnemnt consequéncia da existéncia de
interacOes intermoleculares entre as cadeias dengrals (LACHMAN, LIEBERMAN e
KANIG, 2001).

Uma compreensao adequada das propriedades regsldgicaateriais farmacéuticos é
essencial a preparacdo, ao desenvolvimento, aaefalie ao desempenho das formas
farmacéuticas (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

De acordo com os valores apresentados na Tabetdod€rvou-se que ndo houve uma
alteracao significativa §0,05) do indice de plasticidade) € do coeficiente de consisténcia
(K) em ambas as formula¢gdes semissolidas conteddpateno em fungcdo dos 90 dias de

armazenagem em temperatura ambiente, geladeitafa.es
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T
% 1000000 -
I
c 800000 -
(1]
g ——|nicial
% 600000 -
2 —@—Final TA
]
g 400000 Final GE
[=]
us .
2 200000 - Final ES
2
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Taxa de cisalhamento {s ™)

Figura 8 — Reograma para as formula¢fes contenuicpsulas de adapaleno referentes aos
valores iniciais e ap6s 90 dias de armazenamentemperatura ambiente (TA), geladeira
(GE) e estufa (ES).
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Figura 9 — Reograma para as formula¢des conterajmabeho na forma livre referentes aos
valores iniciais e apés 90 dias de armazenamentemperatura ambiente (TA), geladeira
(GE) e estufa (ES).

Além dos estudos de viscosidade, também foram zeskls andalises para a
determinacdo da espalhabilidade, a qual teve cobhjetivwo avaliar se as formulacdes
semissolidas mantinham seus valores de espaltad@liguando armazenadas durante 90 dias
de experimento em temperatura ambiente (25 + 2g€adeira (-4 £ 2 °C) e estufa (40 + 2
°C). Os valores de espalhabilidade foram compargioa as formulagbes semissolidas
contendo adapaleno na forma livre e na forma narapsulada. Essa comparacao foi

realizada para verificar se a presenca das susgens@ntendo nanocapsulas poderia

10 20 30

Taxa de cisalhamento {s7)

modificar a espalhabilidade da formulagao.

Os valores de espalhabilidade para as formulagi@@erdo adapaleno na forma livre

== |nicial
—@—Final TA

Final GE

Final ES

e nanoencapsulada encontram-se descritos na Tbelaas Figuras 10 e 11.
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Tabela 11 — Valores referentes a espalhabilidadem?(ndas formulacdes semissélidas
contendo adapaleno na forma livre e na forma naapmoulada durante 90 dias de

armazenamento em temperatura ambiente (TA), gedafleE) e estufa (ES)

NANO LIVRE

Dias TA GE ES TA GE ES

0 3273 £ 380 3273 + 380 3273 £ 380 3600 £ 65 3606+ 6 3600 + 65
7 3252 + 255 3731 +£523 4206 + 339 2467 = 686 37238& 4479 + 356
14 3449 + 498 3735+ 902 3537 £ 539 3453 = 600 4014%# 3660 + 534
30 3801 + 483 3775 + 207 3995 + 162 3268 + 222 33884 3885+ 221
60 2960 + 369 3904 + 239 3650 + 268 3561 + 211 3265+ 3399 + 803
90 2626 £ 516 2944 + 361 3962 £ 367 2436 £245* 29722% 3676 + 489

Valores referentes a média para determinagao sléotn@ulacdes + desvio padrao.

* Valores estatisticamente significativos<(n05) quando comparados com o0s seus resultaddaisnimom relacdo a
temperatura ambiente, geladeira e estufa.

**Peso da placa: 498,68 g.

De acordo com os resultados relatados anteriormertde-se observar que as
formulacoes namosmado, nao

significativamente seus valores de espalhabiligadenenhuma das temperaturas a que foram

semissolidas contendo adapaleno alteraram

submetidas no armazenamento quando comparado camaeres iniciais (Figura 10).

4500 +
4000 A
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3000 -

2500 4 —— Inicial

Ei (mm?)

—@—Final TA
2000 -
Final GE
1500 -

Final ES
1000 -

500 T T T T T 1
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Peso das placas (g)

Figura 10 — Valores referentes a espalhabilidadesaptada pelas formulagdes contendo
nanocapsulas de adapaleno durante 90 dias de aramazeto em temperatura ambiente
(TA), geladeira (GE) e estufa (ES).

Para as formulacdes semissélidas contendo adapadeforma livre, verificou-se uma
diminuicao significativa (p<0,05) entre a espallidhde inicial e final para as formulacdes

armazenadas em temperatura ambiente e geladeiramdstra mantida em estufa néo
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apresentou diferenca significativa (p>0,05) entaenastra inicial e final.
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Figura 11 — Valores referentes a espalhabilidadesaptada pelas formula¢des contendo
adapaleno na forma livre durante 90 dias de arnazento em temperatura ambiente (TA),
geladeira (GE) e estufa (ES).

De acordo com os resultados apresentados antent@npode-se observar que a
incorporacdo de suspensdes nanoparticuladas naslémbes semissoélidas conferiu uma
manutencdo dos valores de espalhabilidade duran®® alias de analises, independente da
temperatura de armazenamento.

O tipo de influéncia que os sistemas nanoestrdbgreexercem nas formulacdes
semissolidas tem sido estudado por diversos aut@esomportamento reoldgico de
formulacdes semissodlidas contendo suspensdes deapsulas, nanoesferas e nanoemulsdes
com nimesulida foi estudado por Alves e colaboresl¢2007b). Os autores observaram que a
adicdo das nanoparticulas ndo modificou as carsiites reoldgicas das formulagdes de um
gel hidrofilico, o qual apresentou comportamento mévtoniano com fluxo pseudoplastico.

O mesmo foi observado por Roggia (2009) que estudomulacdes contendo
nanocapsulas de benzofenona-3 quando incorporaddmses de Carboffoem hidrogel e
de Salcare SC 9%0em creme gel. Neste trabalho, foi possivel obsejua a adicdo das
nanocapsulas nao alteraram de forma significativestabilidade reolégica de ambas as
formulagbes estudadas.

Um estudo realizado com nanocapsulas poliméricas nteloxicam apos a
incorporacdo em formulages semissélidas utilizacoimo veiculo o Carbopdlverificou

que a incoporacdo das nanocdpsulas nas bases @elasssarmazenadas tanto em
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temperatura ambiente, quanto em estufa, contripai@a a manutencdo das caracteristicas
reoldgicas da formulagdo (BOCHI, 2010).

Desta forma neste trabalho também o CarlSopepresentou ser um veiculo adequado
para a incorporacdo das suspensfes contendo nanlasipmle adapaleno, visto que as
caracteristicas reologicas das mesmas foram margéta sofrer alteragdes significativas.

Por fim através da avaliacdo das caracteristeaggicas, foi possivel verificar que a
incorporacdo das nanocapsulas nas bases semissatitl@zenadas tanto em temperatura
ambiente, como geladeira e estufa, contribuiu paraumento do tempo de permanéncia das
caracteristicas reoldgicas da formulacdo quandgacada com as formula¢des contendo o
farmaco na forma livre. Considerando que o veiculitizado para incorporacdo das
formulacdes independente da forma de dispersadajmbeno foi 0 mesmo.

Quando o adapaleno estava na forma livre, asaafies foram observadas mais
rapidamente. Pode-se considerar desta forma, doemallagdo contendo o ativo na forma
nanoestruturada apresentou maior estabilidade contomporacéo deste tipo de sistema,

demonstrando uma maior viabilidade tecnologica.

4.3 DETERMINACAO DO TEOR DE ADAPALENO E DO PERFILIDDEGRADACAO
DAS FORMULACOES SEMISSOLIDAS CONTENDO ADAPALENO

Construcéo da curva padréo para determinacéo do teale adapaleno

Como ¢é possivel visualizar graficamente na Fig@&aalcurva padrdo do adapaleno
apresentou regressao linear significativa (p<0,08) havendo desvio significativo de
linearidade (p>0,05), mostrando-se desta formatisenforme validado por Barrios (2010).
A equacao da reta para o método foi: y = 200,5&885,65; onde x é a concentracdo em

Hg/mL e y a érea, apresentando um coeficiente elagdo de 0,9993.
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Figura 12 — Curva padrao do adapaleno obtida p&ECL

Através dos resultados obtidos, podemos demongtiara curva analitica pode ser
utilizada para a interpolacéo de valores experiegnvisando a determinacao quantitativa do

teor de adapaleno.

Doseamento das formulacdes semissolidas contendoapaleno na forma livre e

nanoencapsulada

Na Tabela 12 e Figura 13, estdo descritos e repgeekes os resultados referentes ao
teor das amostras contendo adapaleno na formadivra forma nanoencapsulada quando
incorporado em formulacdes semissdlidas e, mantidaso armazenamento em temperatura

ambiente (TA), geladeira (GE) e estufa (ES) pomamodo de 90 dias.

Tabela 12 — Valores referentes ao teor de adapalgmmorporado nas formulagbes
semissolidas sob armazenamento em temperaturarambié\), geladeira (GE) e estufa (ES)

NANO LIVRE
Teor (%) £ DP Teor (%) + DP

Dias TA GE ES TA GE ES

0 98,13 £ 5,88 98,13+5,88 98,13+5,88 96,42885 96,42+5,88 96,42 +5,88
7 97,88 £4,91 94,14 +4,43 91,06+0,30 96,8643, 93,84 +3,37 93,32+1,76
14 94,76 £ 0,40 92,17 +12,34 90,59+2,92 94,154091, 93,80+0,32 92,99+ 2,77
30 91,64 + 6,57 91,83+3,61 90,13+2,03 93,819€3,093,19+4,64 92,14+3,64
60 90,72 £ 2,00 89,24 +4,30 86,74+2,32* 88,22 4#2,585,16 +2,12* 86,47 + 2,18
90 89,78 £ 3,81 90,33 +4,46 87,72+ 1,83* 89,87+0,68 88,07+2,8088,96 + 1,30

* Valores estatisticamente significativos<(n05) quando comparados com o0s seus resultaddaisnicom relacdo a

temperatura ambiente, geladeira e estufa.
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Figura 13 — Valores referentes ao teor do adapglareoforma livre e nanoencapsulada
durante os 90 dias de analises em temperatura at@lfieA), geladeira (GE) e estufa (ES).

De acordo com os resultados obtidos € possivaredaisque ambas as formulacdes
contendo adapaleno apresentaram uma diminuicdordzmtracdo de farmaco, em todas as
temperaturas armazenadas durante o periodo daregpay, porém esta alteracdo do teor s6
foi significativa (p<0,05) para as amostras conteadapaleno nanoencapsulado mantidas a
40 °C a partir de 60 dias de estudo, e para astemasontendo adapaleno na forma livre
mantidas em geladeira em 60 dias de experimento.

As formulac¢des semissolidas contendo nanocapsglaslapaleno apresentaram teor
inicial de 98,13%. Para as amostras armazenada&steria (40 £ 2 °C) esse teor caiu abaixo
de 90% a partir dos 60 dias de analise, e paranasteEs armazenadas em temperatura
ambiente (25 + 2 °C) e geladeira (-4 = 2 °C) essaniicdo ocorreu somente apés 90 dias do
inicio do experimento.

As formulacdes semissolidas contendo adapalenfomaa livre apresentaram teor
inicial de 96,42%. Esse teor decaiu abaixo de 9@4rar do 60° dia de estudo independente
da temperatura armazenada.

A influéncia do polimero neste tipo de sistema v@ndo investigado por alguns
autores. Paese (2008) e Roggia (2009) realizaraperiexentos com nanocapsulas
poliméricas de benzofenona-3 e observaram que ragasdiminuicdo do teor de ativo, as
nanocapsulas mantiveram o mesmo por um periodor rdaidempo. Nas formulacdes de
hidrogel e creme gel em que o ativo estava na fdivre, o teor decaiu abaixo de 90% a
partir dos primeiros 60 dias de analises, ja quana@sma encontrava-se nanoencapsulada, o
teor do farmaco decaiu abaixo de 90% somente dpdm8 de analises.
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Ferrony (2009) estudou a estabilidade de nanolapspoliméricas contendo
dexametasona, observando, que as formulagbes arackzeem estufa que continham o
farmaco na forma nanoencapsulada apresentarantezgas acima de 90% por um periodo
superior (60 dias), quando comparado ao farmace (80 dias), concluindo que as
nanocapsulas estariam protegendo o ativo com mekad@égradacao.

Bochi (2010) trabalhou com nanocapsulas poliméritameloxicam incorporadas em
formulacdes semissolidas. De acordo com os resdtadtidos para o doseamento das
formulacdes, foi possivel verificar a manutencés wores acima de 90% até mesmo para as
formulacdes armazenadas 180 dias em estufa, codolaissim, que as NC exerceram uma
acao protetora frente a degradacao do farmaco.

De acordo com os resultados apresentados no fedsainalho pode-se observar que
90 dias de experimento nas diferentes temperatieramazenamento, ndo foram suficientes
para detectar diferencas significativas em relagddeor (%) do adapaleno. Um periodo
maior torna-se necessario para degradacdo do prothrito para a forma livre como

nanoencapsulada.

Determinacdo do perfil de degradacéo do adapalenaarforma livre e nanoencapsulada

incorporado nas formulagbes semissolidas

Para a determinacdo do perfil de degradacdo doaktemp das formulacdes
semissolidas foram utilizados os valores refereatssteores (%) obtidos durante os 90 dias
de experimento das formulagbes mantidas em tenyparatnbiente (25 + 2 °C), os quais
foram ajustados utilizando o programa Scientist®c(®Math Scientific Software, Inc.)
conforme metodologia descrita anteriormente.

Para a formulacdo contendo adapaleno na forma, liwrmodelo utilizado foi de
equacdo de ordem zero, devido a formulacdo nao jisg#alm em modelos mono e
biexponencial. Para uma equacdo de ordem zero ficayré realizado plotando-se a
concentracdo do farmaco versus o tempo. O farmam apresentou k = 0,0979; Co =
96,5183; r = 0,969; MSC = 1,99 g, t= 98 dias. A Figura 14 representa os valores

graficamente.
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Figura 14 — Concentracdo do adapaleno em func&enaoo para a formulacdo semissolida
contendo o farmaco na forma livre.

A formulacdo semissoOlida contendo nanocapsulas adepaleno foi descrita
adequadamente utilizando modelo biexponencial.eQaistes resultados foram obtidos: A =
0,124;0 = 0,098; B = 0,9183 = 0,00024; r = 0,999 e MSC = 4,70. A Figura 15regpa 0
resultado graficamente.
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Figura 15 — Concentracédo do adapaleno em funcdendgoo para a formulacdo semissolida
contendo o farmaco nanoencapsulado.

Para um modelo biexponencial de perfil de degi@ulatemos duas velocidades de
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degradacdo do farmaco, ou seja, primeiramente degéadado o ativo que encontra-se
adsorvido a parede polimérica para posterior degé&uw do farmaco que encontra-se
encapsulado no nucleo oleoso. Portanto, atravds degerimento, foi possivel concluir que
o adapaleno apresentou 10% da sua concentracdoviddsa parede polimérica e 90%
nanoencapsulado no nucleo oleoso.

Cruz (2005) prop6s um modelo biexponencial de atbpdo para quantificar as
quantidades de éster etilico de indometacina ndeauloleoso e adsorvido na parede
polimérica. O estudo foi realizado com o ativo assio a nanocapsulas, nanoesferas e
nanoemulsao, onde foi possivel observar que, quangkier etilico de indometacina estava
associado a nanocapsulas o tempo de meia vidadioir,n®,9 minutos na fase de liberagédo
rapida e 288 minutos na liberacéo sustentada. dérdes parametros A e B (quantidade de
farmaco degradado na velocidade 3 respectivamente) concluiu-se que de 5 a 15% ée ést
etilico de indometacina estava adsorvido na superfpolimérica e que de 85 a 95%,
permaneceu retido no ndcleo oleoso.

Felippi (2008) analisou a estabilidade de nanadapscontendo isotretinoina frente a
luz UVA, onde todas as formulacdes nanoparticulddessn capazes de proteger o ativo e
diminuir a degradagdo em suspensfes aquosas. Aaatdocluiu que a degradacao da
isotretinoina nanoencapsulada mostrou perfil biegpoial de primeira ordem, sugerindo que
apenas 50 % do farmaco encontravam-se no ndclesomta particula, estando os outros 50
% estavam associados a superficie da mesma.

Barrios (2010) realizou ajustes de curvas dosiperhéticos, segundo os modelos
monoexponencial e biexponencial, referentes aadtael®s obtidos na liberac@ovitro. Para
a nanodispersao de adapaleno e a suspensao dépsnas utilizando o Miglyol® como
nacleo oleoso foram melhores descritos de acordm modelagem matematica
monoexponencial. Enquanto que a suspenséao de meautes contendo adapaleno em nucleo
oleoso de 6leo de melaleuca foi descrita utilizamaomodelo biexponencial onde o farmaco
encontra-se, em maior parte, dissolvido no nucleoso da NC, ocorrendo uma liberagédo
inicial rapida de apenas 7%, correspondendo aoadetap que estava adsorvido na parede
polimérica. A parte correspondente ao farmaco esutago no nucleo oleoso foi de 93%.

Comparando os resultados obtidos neste trabalho a® encontrados por Barrios
(2010), pode-se perceber que os valores dos padaete B batem com os encontrados na
liberacdo e que apos a incorporacao das suspeestésses semissolidas utilizando como
veiculo o Carbop8l o perfil continuou sendo biexponencial e cerc8% do adapaleno

encontrava-se no nucleo oleoso.
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4.4 ESTUDOS DE PERMEACAMN VITRO

Para que um farmaco promova a resposta farmacal@gsejada € necessario que
chegue até o sitio de acdo uma determinada coacéatido ativo. Como as propriedades
fisico-quimicas das moléculas estdo relacionadas @osua distribuicdo no organismo, a
associacdo de farmacos aos carreadores tem sidide@ua para a obtencdo de uma
liberacdo controlada permitindo assim, um maioraggmento entre as doses e uma
diminuicao dos efeitos colaterais (FELIPPI, 2008).

Para a realizacdo dos estudos de permeacdo cusdoeattilizadas técnicas de
avaliacdo tanton vitro comoin vivo. Para as técnicas vitro sdo empregadas células de
difusdo, sendo estas células constituidas por unpadimento receptor e um doador o qual €
separado por uma membrana. As membranas utilizadsies experimentos podem ser
sintéticas, de origem humana ou animal (SARVEIYAlet2004; SASSON, 2006). A
utilizacdo de pele animal para avaliagdo da perétes@nsdérmica de ativos € uma pratica
muito comum entre 0s pesquisadores. Animais corm p@rco, cobra e camundongo séo
bastante utilizados nestes experimentos (GODIN €ITOU, 2007; BARBERO e FRASCH,
2009).

Nos estudos de permeacao cutanea, alguns testgsamativos realizados com pele
de animais e humana concluiram que a pele de peptesenta um modelo potencialmente
compativel com os resultados obtidos nos expermsentalizados com a pele humana
(BARBERO e FRASCH, 2009). A pele de porco em espegiorelha, € a que mais se
assemelha com a pele humana, tanto em carac&sistmo espessura do estrato cérneo e da
epiderme, bem como em sua estrutura folicular. Adéseo, a anatomia vascular e o arranjo
das fibras de colageno na derme, assim como oeird#clipidios e ceramidas do estrato
corneo, apresentam-se muito similares (FERNANDEIe®2000; GODIN e TOUITOU,
2007).

Para a realizacdo dos testes de permeacgédo culanadapaleno na forma livre e
nanoencapsulada e incorporadas em formulacéesssgiaés, foram utilizadas pele de orelha
de porco como membrana. Para quantificacdo do ktepaos estudos de permeacéao foi
empregada uma curva analitica na faixa de cong@&arantre 0,5 a 4,0 pg/mL. A
metodologia utilizada foi previamente validada f@arrios (2010), sendo o doseamento
realizado por CLAE, com deteccdo em 254 nm, condallescrito anteriormente.

Para os produtos de uso dermatologico desejaese tirmaco administrado tenha um

pequeno fluxo e uma alta taxa de retencao nas nagidrO contrario espera-se dos produtos
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transdérmicos, 0s quais exercem efeitos sistémaoseja, € necessario uma baixa taxa de
retencdo do farmaco nas membranas e um fluxo coasafravés das mesmas (TOUITOU et
al, 1998).

Nos estudos de permeacado cutanea realizados @pualado, tanto para a forma livre
como nanoencapsulada, considerando todos os tafepasalise (2, 4, 6, 8, 10 e 24 horas) e
condi¢cdessink pode-se verificar que ndo houve quantificacdéddmaco no compartimento
receptor, o que indica que provavelmente o ativoapiesenta absorcao.

Farmacos como o adapaleno, cujo sitio de acaaréaoes superficie ou as primeiras
camadas da pele, tem como objetivo terapéuticoazpaem efeito local. De acordo com estes
resultados ndo ocorre passagem do ativo para asdesnmais profundas da pele. Com a
concentracdo do farmaco no tecido alvo, diminupsefeitos colaterais, devido a exposi¢cao
sisttmica ndo ocorrer (TOUITOU et al, 1998; ASBILe MICHNIAK, 2000;
KREILGAARD, 2002; FELIPPI, 2008).

Baseado no limite de quantificacdo (0,37 pg/mLpdEsente experimento, o farmaco
nao foi detectado na solucado receptora, sendaagals desta forma, estudos para quantificar
0 ativo nas diferentes camadas da pele (LEVEQUAHI,e2003). Esta técnica utiliza duas
metodologias especificas, a técnicdagee strippinge a de retencao cutanea.

Através da técnica dmpe strippingé possivel avaliar a quantidade de substancia
presente no estrato cOrneo, ou seja, ha camada swaésficial da pele. Ja a técnica de
retencdo cutanea permite avaliar a presenca dw raiepiderme e na derme.

Os valores referentes a distribuicdo do adapalkembdo para forma livre como para
forma nanoencapsulada, nas diferentes camadadeja@peontram-se descritos na Tabela 13

e podem ser visualizados na Figura 16.

Tabela 13 — Concentracdo de adapaleno (Lfy/oas diferentes camadas da pele, para as
formulagdes semissolidas contendo o ativo na foram@encapsulada e na forma livre (n=9)

NANO LIVRE
Concentragao % Concentragao %
(ng/cm?) DPR Recuper (ng/cm?) DPR Recup
+ DP acao + DP eragao
Sobre a pele 15,08 +1,79 11,86 61,91 15,07 £1,9012,59 61,84
Estrato 224+026 11,83 918  222+015 655 9,11
corneo

Epiderme+Derme 1,23 £ 0,17* 13,88 5,06 0,84 +0,13* 15,29 3,43
* Significativo para p < 0,05
** Espessura do estrato corneo = 6,38 um.

Conforme os resultados apresentados (Tabela 1§ueaFL6) pode-se observar que o
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adapaleno independentemente de estar na formadivreanoencapsulada, apresenta uma
maior retencdo sobre a pele (15,07 pg/cm2 e 1530803, respectivamente). Para o farmaco
nanoencapsulado, o equivalente a 2,24 pg/cm? deake ficou retido na camada mais
superficial da pele, e o adapaleno na forma lipresentou 2,22 pug/cm? no estrato corneo.
Para o farmaco quantificado na derme e epidernfernaa nanoencapsulada (1,23
pg/cm?) apresentou uma penetracao significativaenerdior (p<0,05), quando comparada

com a forma livre do adapaleno (0,84 pg/cm?2).

25
£
s
E
[=]
l% 1’5 -
5 m NANO
S 11 B LIVRE
S
0,5 -
0 -

Estrato Corneo Derme+Epiderme

Camadas da pele

Figura 16 — Distribuicdo do adapaleno nas difeseotenadas da pele quando incorporado em
formulacdes semissolidas na forma livre e nanoesutaga.*Significativo para p<0,05.

No presente estudo o tamanho das particulas ficoa £70 a 300 nm, este tamanho
pode ter sido determinante para um maior contralbéracdo do ativo através da pele, visto
gue particulas menores que 100 nm passam livrenpemtentre as células chegando com
facilidade na corrente sanguinea (BOUCHEMAL et 2004; FRONZA, 2006). As
nanoparticulas poliméricas tém sido amplamentedadas como carreadores de farmacos
devido a sua capacidade em controlar a liberacaonde variedade de ativos, aumentar a
estabilidade de farmacos e ainda reduzir sua ttadei (POLETTO et al, 2008).

Vérios autores tém estudado a permeacédo cutanddedentes ativos associados a
nanocarreadores. Lademann e colaboradores (208lfaram nanoparticulas de fluoresceina
com diametro médio de 320 nm como carreadoresgudraga de ativos em foliculos pilosos.
Os autores concluiram que as nanoparticulas meativee por mais tempo nos mesmos,
guando comparados com as particulas fora da esmatemétrica.

Alvarez-Roman e colaboradores (2004a) estudaramgagdo de nanoparticulas de
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poliestireno entre 20 e 200 nm em pele de porcdhsergaram que essas particulas se
acumularam preferencialmente nas aberturas fofiesil@ que, a localizagao folicular foi

favorecida pelo menor tamanho de particula. Regngdt@stes que confirmam a hipdtese de
que quando se considera o0 transporte cutéaneo deultoydes particuladas, a rota de
permeacdo através dos apéndices cutaneos podsergareum importante papel.

Shim e colaboradores (2004) estudaram o efeitamanho das particulas (40 e 130
nm) sobre a taxa de permeacdo de nanoparticulagndxidil na pele. De acordo com os
resultados, os autores concluiram que as particolasmenor diametro (40 nm) facilitaram
amplamente a penetracdo do minoxidil para o comnpamto receptor das células de Franz, e
que, a quantidade de farmaco retido na superfecipete ndo foi dependente do tamanho da
particula. Cabe lembrar que nesse estudo as pasti@mpresentaram-se menores que 300 nm.

Luengo e colaboradores (2006) avaliaram a permeaganea utilizando o modelo de
difusdo de Franz, em nanoparticulas de acido palicd-co-glicolico) contendo acido
flufenamico ap6s incorporacdo em hidrogéis de Naffo Os resultados ndo apresentaram
diferenca significativa em relacdo a quantidadeacido flufenamico depositado no estrato
corneo, porém nas camadas mais profundas da peie lthferenca significativa entre o
farmaco na forma livre e nanoencapsulada em terepimalbacdo maior do que 12 horas,
sendo que o farmaco nanoencapsulado permeou mais.

Em estudo de permeacdao realizado por Paese (2668uma formulacdo de creme
gel contendo Benzofenona3 como ativo e utilizandke mle porco como membrana, foi
verificada uma maior distribuicdo da BenzofenonaBogencapsulada no estrato corneo nas
primeiras 2 horas de experimento, mantendo-seestéado até as 8 horas.

Quanto maior for a polaridade de uma substancenomsera a sua lipofilia e,
consequentemente as substancias de menor lipddildesdificil permeacéo. O adapaleno por
ser um composto altamente lipofilico, permeia nfaigimente através da pele, porém
apresenta uma baixa absor¢do cutanea, visto giepssita na epiderme e no foliculo piloso,
que é a area de segmentacdo (RIGOPOULOS et al).2004

Alguns estudos tém verificado que a pwtiaprolactona apresenta afinidade pelo
estrato coérneo. Alves e colaboradores (2007b) areali a penetracdo percutanea in vitro de
formulagbes semissolidas contendo nanoesferas, cépswlas ou nanoemulsdes de
nimesulida, e concluiram que o gel contendo narsutap de nimesulida, apresentou
penetracdo nas camadas mais profundas da peleodalioente, uma maior area superficial
dos nanocarreadores possibilita um aumento de toodtafarmaco nanoencapsulado com o

estrato corneo, aumentando assim a sua permeagdwimeiras camadas da pele e 0 seu
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tempo de residéncia nesta camada (JENNING et @0; 2L VAREZ-ROMAN et al, 2004b).

Para farmacos como o adapaleno, o qual é utilizsda uma terapia efetiva nas
enfermidades cutaneas, o0 que se busca é que @ agentseja liberado no sitio de acdo, em
concentracdes adequadas para produzir o efeitoataldgico. No caso de infeccOes
superficiais cutaneas, que € o caso da acne, oadere patogénico reside sobre ou entre as
camadas mais externas da pele, o produto terapéldie ser liberado no estrato corneo em
concentracdes adequadas para inibir o crescimentgente patogénico (PERSHING et al,
1993).

Os testes de&ape strippinge retencédo cutanea mostraram que independenterda f
de dispersédo do adapaleno, ocorreu uma maior BEiemp compartimento doador,
apresentando dessa forma, uma maior tendéncia oo &m ficar retido mais
superficialmente. O farmaco apresentou também wgagma absorcdo cutanea na derme e
epiderme, sendo que na forma nanoencapsulada goifisativamente (p<0,05) maior a
absor¢édo quando comparada com a forma livre doaselag provavelmente pelo tamanho
reduzido da particula em conseguir permear mafsipdamente.

De acordo com os estudos citados anteriormentessgiyel observar que para cada
sistema carreador associado a um determinado farmactipo de permeacao € esperado, ou
seja, permear mais profundamente ou ndo é dependintforma de dispersdo e das
caracteristicas de cada ativo e ainda do tipo aearor associado.
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5 CONCLUSAO

A realizacdo desse trabalho permitiu obter as séggiconclusdes:

As caracteristicas fisico-quimicas das suspengidgsrmlo nanocapsulas de adapaleno
com 6leo de melaleuca foram mantidas, apés a incaggo em gel de Carbofipl

apresentando viabilidade tecnoldgica.

O tamanho médio da particula e do indice de pekd&io das formulacdes
semissodlidas contendo nanocapsulas de adapalezgeafaram-se estaveis durante os 90 dias

de armazenamento quando mantidas em temperaturardaene geladeira.

O potencial zeta das formulacdes semissolidas wdateanocdpsulas de adapaleno
armazenadas em temperatura ambiente, geladeiratuta esdo sofreram alteracdes

significativas (p>0,05) durante os 90 dias de agnamento.

Os valores de pH para as formula¢fes semisséladsrmdo adapaleno na forma livre
e nanoencapsulada apresentaram-se dentro dos mida&iados para formulagbes de uso
tépico durante os 90 dias de experimento indepdadiEntemperatura armazenada.

As caracteristicas organolépticas referentes eéapa, cor e odor ndo apresentaram
diferenca entre as formulacdes semissolidas conteddpaleno armazenadas em temperatura
ambiente e estufa. Para as amostras mantidas e@udegal observou-se que a formulacdo
contendo nanocapsulas de adapaleno manteve asedataas organolépticas durante os 90
dias de experimento enquanto que a formulacdo mootedapaleno livre apresentou

alteragOes a partir dos 60 dias do experimento.

Ambas as formulagbes contendo adapaleno na formn@ bu nanoencapsulada

apresentaram fluxo ndo-newtoniano e comportamesgodwoplastico.

Os valores de viscosidade para as formulacée®mamtnanocipsulas de adapaleno
mantiveram-se estaveis durante os 90 dias de exgeid independente da temperatura de
armazenamento. Para as formulacfes contendo odamaaforma livre as amostras mantidas

em geladeira e estufa ndo apresentaram diferegp#icativa (p>0,05) durante o periodo
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testado, porém as amostras mantidas em temperatmdbiente aumentaram

significativamente seus valores de viscosidade.

Nos estudos de espalhabilidade ocorreu uma digéouwignificativa (p < 0,05) entre
a espalhabilidade inicial e final quando a formétaccontendo adapaleno livre foi
armazenada em temperatura ambiente e geladeifarmalacdes contendo nanocapsulas de
adapaleno nao alteraram significativamente seusaesbe espalhabilidade durante os 90 dias

de estudo em qualquer temperatura de armazenamento.

As formulac¢des contendo o farmaco nanoencapsutaddiveram seus teores acima
de 90% por um periodo maior do que o observado pafama livre. As formulaces
semissolidas contendo nanocapsulas de adapalerazearadas em estufa apresentaram
diminuicdo do teor a partir dos 60 dias de andkseara as amostras armazenadas em
temperatura ambiente e geladeira essa diminuigdiweacsomente apos 90 dias do inicio do
experimento. As formula¢gdes contendo o adapalenonma livre apresentaram teor abaixo

de 90% a partir dos 60 dias de estudo, independeniEmperatura armazenada.

A degradacdo do adapaleno nanoencapsulado e amadmp na formulagéo
semissodlida mostrou um perfil compativel com modakxponencial de primeira ordem,
sugerindo que cerca de 90% do farmaco encontra-séi¢cieo oleoso da particula, estando os
10% restantes associado a superficie da mesmaltdiesu estes de acordo com o0s
encontrados por Barrios (2010), que estudou olpkrfdegradacao das suspensdes contendo
nanocapsulas de adapaleno.

Os testes déape strippinge retencdo cutanea demonstraram que independante d
forma de dispersédo do adapaleno, ocorreu uma m@iencdo no compartimento doador,
apresentando dessa forma, uma maior tendéncia ot a@&m ficar retido mais

superficialmente.

O farmaco apresentou absorcdo cutdnea na dermpiderrse, sendo que foi
significativamente (p<0,05) maior para a forma mamo@apsulada, quando comparada com a

forma livre do adapaleno.

As formulagBes semissolidas contendo nanocapswdasdapaleno com o6leo de
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melaleuca apresentam viabilidade tecnolggmassibilitando que novas bases semissolidas
sejam testadas. Sendo assim, torna-se de funddrnmeptatancia a realizacdo de ensaios de
biometria cutanea in vivo para a comprovacdo darsega e eficacia das formulacbes

desenvolvidas.
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