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Resumo: Os sistemas micro e nanoestruturados tém sido propostos para promover a liberacdo controlada de farmacos
na pele, podendo alterar o seu perfil de retencdo e permeacdo, melhorar sua biodisponibilidade e toxicidade. A
tecnologia de atomizacgdo vibracional por spray-drying ndo apresenta ainda descrito o seu potencial para aplicacdo de
particulas na escala submicrométrica em formulacdes de uso tépico. Neste trabalho, dexametasona (DXM) associada a
particulas submicrométricas (PSD) foram obtidas e caracterizadas empregando um polimero biodegradavel e
biocompativel, a poli(e-caprolactona) (PCL). FormulacBes semissolidas contendo PSD, DXM livre e sem o farmaco
foram desenvolvidas e caracterizadas mostrando-se promissoras para aplicagdo cutanea.
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Introducéo

Nano e microparticulas utilizando polimeros biodegradaveis e biocompativeis, como a PCL, tém sido
estudadas em éareas como a nanomedicina, para promover a liberacdo controlada e melhorar a solubilidade e
estabilidade de farmacos [1]. Existem diversos métodos para a preparacdo de nanoparticulas poliméricas, como o
método de deposi¢cdo do polimero pré-formado e a emulsificagdo-difusdo [1]. Métodos adicionais também sdo
empregados para a secagem das suspensdes obtidas, como a secagem por aspersdo [2]. No entanto, os spray-dryers
convencionais possuem algumas limitagdes, como o controle e a coleta de particulas submicrométricas (PS).
Recentemente foi introduzido no mercado um novo equipamento para a preparacdo de PS, o Nano Spray Dryer B-90,
onde pequenos volumes de uma solugdo organica podem ser levados & secagem, permitindo a obtencdo de pds com alto
rendimento e sem a necessidade de adicionar adjuvantes de secagem [3]. O equipamento funciona a partir de um
atuador piezoelétrico que gera uma vibracdo numa membrana de tamanho de poro definido que, por sua vez, forma
goticulas que sdo secas em uma camara de secagem, com fluxo laminar. As particulas sélidas secas sdo finalmente
capturadas por um coletor de particulas eletrostético [3, 4].

As aplicacbes potenciais desta tecnologia vao desde p6s para liberagdo de farmacos pela via pulmonar [5],
nanocristais para via ocular [6] e p6s de carbonato de litio para baterias [7]. No entanto, nenhum estudo foi relatado
sobre a viabilidade desta tecnologia ser empregada para a preparacdo de particulas de liberagdo controlada de farmacos
para uso topico. O objetivo deste trabalho foi a obtencdo e caracterizagdo de particulas poliméricas de tamanho
submicrométrico contendo a DXM e a sua incorporagdo em formulagdes semissolidas para potencial uso cutaneo.

Parte Experimental

Preparagdo e caracterizagdo das particulas poliméricas submicrométricas: para obtencdo das PSD, uma
solucdo orgénica previamente otimizada [8] foi processada no equipamento Nano Spray Dryer B-90 (BUCHI): 0,1% de
DXM (p/p); 0,1% de PCL (p/p); 0,02% de deoxicolato de sédio (p/p) e acetona:agua (20:1 v/v). O equipamento foi
operado no modo fechado, temperatura de entrada de 55 °C, temperatura de saida de 35 °C empregando uma membrana
de 4 um. O teor (mg/g) e a taxa de encapsulacdo do farmaco (EE, %) no pd foi determinada por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE - coluna Gemini RP-18, cromatografo Shimadzu LC-10AVP Pump, fase movel
acetonitrila/agua (45:55%, v/v), fluxo 1,0 mL/min, volume injecdo 100 pL e deteccdo 254 nm). O rendimento do pé
(%) foi calculado a partir da diferenca entre a massa de sélidos presentes na solugdo e a quantidade de massa de p6
obtido apds a coleta. A analise morfoldgica foi realizada por microscopia eletrdnica de varredura (MEV, JEOL JSM-
6060) e a partir das imagens obtidas foi calculado o tamanho das particulas, com auxilio do Software ImageJ 1.44p.

Desenvolvimento e caracterizagdo das formulacbes semissélidas: para dispersar as PSD, foram testadas
diferentes concentragées do emulsionante Salcare® SC 91 (SC91): 1, 2 e 4% e triglicerideos de cadeia média (TCM): 1
e 2%. O teor de farmaco dos cremes (mg.g™) foi determinado por CLAE conforme descrito anteriormente, apds
extracdo da DXM. Para isso, aproximadamente 1g de creme foi disperso em acetonitrila e submetido a agitacao,
seguido de centrifugacao. O perfil granulométrico e 0 SPAN foram realizados por difracdo de laser (Mastersizer 2000 —
Malvern), ap6s dispersdo em agua ultrapura. O comportamento reolégico das formulacfes foi determinado através de
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viscosimetro rotacional de Brookfield (viscosimetro rotacional RV DV-1+) com 9 velocidades. O reograma foi obtido
pelo software Rheocalc (V3.1-1, Brookfield). O comportamento reolégico foi determinado analisando-se os quatro
modelos matematicos para fluidos ndo-newtonianos: Bingham, Casson, Ostwald e Herschel-Bulkley.

. ResultadoseDiscusssjo

Os po6s de PSD apresentaram teor de DXM préximo ao tedrico (500 mg/g) e alta taxa de encapsulacdo de
farmaco (> 90%). O método de secagem por atomizagao vibracional possui a vantagem de apresentar alto rendimento,
entre 70 e 90%, sendo este superior ao obtido pela técnica de secagem por aspersdo convencional [8]. Sendo assim, 0s
parametros utilizados neste trabalho também possibilitaram um alto rendimento de processo (> 83%) para a formulacéo
preparada.

As fotomicrografias obtidas pela MEV mostraram que o p6 é obtido na forma de aglomerados e foi possivel
visualizar que as particulas apresentaram formato esférico com superficie rugosa. O diametro médio obtido para as
particulas marcadas a partir da imagem com magnificacdo de 5.000x foi de 0,975 + 0,29 um, confirmando que 0s
parametros de processo empregados neste trabalho, possibilitaram a obtengao de particulas na escala submicrométrica.

As concentracfes de 4% de SC91 e 2% de TCM foram selecionadas como fase oleosa para dispersdo das
particulas. A emulsao foi preparada vertendo-se uma fase aquosa sobre a fase oleosa até completa homogeneizacéo.
Paralelamente, foi preparado um creme contendo DXM livre (C-DL) e um creme branco (C-B). A metodologia analitica
para o teor de DXM nos cremes apresentou especificidade, linearidade na faixa de 0,25 a 3,0 pg/mL (r* = 0,9999; y =
237701x — 2881,1), precisdo e exatiddo. O teor dos cremes foi préximo ao teérico (0,5 mg/g™) e todos apresentaram
valor de pH levemente alcalino. As formulagBes apresentaram comportamento ndo newtoniano, pois a viscosidade
diminuiu de forma néo linear com 0 aumento da taxa de cisalhamento (Fig. 1 A). De acordo com 0s reogramas obtidos
(Fig. 1 B), o modelo que melhor se ajustou para as formulagdes foi o de Casson, pois apresentou o maior coeficiente de
regressao (> 0,993), indicando um fluxo do tipo plastico.
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Figura 1. Representacdo gréfica da viscosidade em relagdo a taxa de cisalhamento (A) e reograma das formulacdes (B)

As formulagdes C-B e C-PSD apresentaram perfis granulométricos unimodais similares com didmetro médio
préximo de 0,72 um e SPAN de 1,2. J4 a formulacdo C-DL revelou perfil bimodal com didmetro médio de 0,63 um e
SPAN maior que 2, diferenciando-se das demais formulagfes. J& é conhecida a dificuldade de diferenciar emulsdes
contendo nanoparticulas quanto ao perfil e didmetro médio devido a coexisténcia de goticulas na mesma faixa de
tamanho [9].

Concluséao

A formulacdo semissélida contendo PSD mostrou-se adequada para incorporacdo dessas particulas obtidas por
atomizacdo vibracional e promissora para administracdo cutanea almejando o tratamento dermatolégico. Nas proximas
etapas do trabalho sera avaliado o perfil de liberacéo e permeacéo cutdnea da dexametasona a partir dessas formulagdes.
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