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As nanocéapsulas poliméricas (NC) apresentam grande potencial como transportadores
de farmaco permitindo uma liberacdo controlada, melhorando a eficiéncia e reduzindo a
toxicidade do fArmaco. Neste contexto, a nanoencapsulacdo da clozapina (CZP) pode ser uma
estratégia para diminuir seus efeitos adversos, destacando-se agranulocitose, cardio e
hepatotoxicidade, além da possibilidade de vetorizar o farmaco para o cérebro, através da
otimizacdo do revestimento de superficie das NC. Esse trabalho objetiva desenvolver e
caracterizar suspensdes de NC de CZP sem revestimento e com superficie modificada por
quitosana (Q) ou polietilenoglicol 6000 (PEG) avaliando a liberacdo in vitro do farmaco a
partir das suspensoes.

As NC foram preparadas pelo método de precipitacdo interfacial do polimero pre-
formado. A fase organica foi constituida de poli(e-caprolactona), TCM, Lipoid S45° e CZP
dissolvidos em acetona, mantidos sob agitacdo e aquecimento. Esta fase foi vertida na fase
aquosa contendo polissorbato 80. Depois de formada a suspensdo de NC, a acetona e parte da
agua sdo evaporadas obtendo no final um volume de 10 ml com concentracdo de 1,5 mg/mi
de CZP. Para obter as formulagdes revestidas com PEG, o mesmo foi adicionado a fase
aquosa da suspensédo (0,007%). Para o revestimento com Q (0,05%), uma solucdo acida do
polissacarideo foi adicionado a suspensdo de NC pronta, sob agitacdo constante durante 1
hora. Realizado depois das suspensdes prontas adicionando-se uma solucdo de Q 0,5% a
suspensdo. Formulacdes sem CZP foram preparadas e denominadas brancas (Br). As
formulacGes foram caracterizadas atraves de diametro médio das particulas (Dp3) € SPAN
(Mastersizer, Malvern), potencial zeta (Zetasizer, Malvern), pH, microscopia de forca
atdbmica, doseamento e taxa de encapsulacdo (TE) (CLAE-PDA), teste de liberacdo (saco de
dialise) da CZP nas suspensfes em meio HCI e tampao fosfato pH 7,4.

Como resultados observou-se que as formulages contendo CZP apresentaram pH
superior as formulagdes sem farmaco (p<0,001). As NCBr e NCCZP apresentaram diametros
semelhantes de 141 £ 0,005 e 138 + 0,070 nm respectivamente. A NCCZP-PEG apresentou
didmetro levemente superior (215 + 0,03 nm) em comparacdo a mesma sem revestimento
(140 £ 0,1 nm). Sobre o revestimento com Q, observou-se na formulacdo com farmaco a
reducéo do diametro para 141 + 0,003 nm quando comparada com NCBr-Q (211 + 0,06 nm).
Todas as formulacgdes apresentaram valores de SPAN inferiores a 1.5. A reversdo do potencial
zeta foi confirmada com o revestimento de Q, +7,2 = 1,5 e +29,3 + 0,8 mV para NCBr-Q e
NCCZP-Q. Para as demais formulacgdes, variou de -10,6 a -33,2 mV. As formulacGes
apresentaram doseamento proximo a 100% para todas as formulacGes. A TE foi superior a
95% para NCCZP e NCCZP-PEG, sendo em torno de 70% para a formulagdo revestida com
QTS. As microscopias mostraram que todas as NC tém formato arredondado e didmetro
parecido com os que foram determinados por Mastersizer. Em meio tampéao apds 12 horas foi
liberado entre 54 e 62% de farmaco para todas as formulagcfes exceto CZP livre onde ocorreu
uma maior liberacdo (65 a 79%), j& em meio acido neste mesmo intervalo de tempo foi
liberado uma quantidade de CZP que variou entre 64 a 78% para todas as formulaces. Em
meio &cido (HCI), a eficiéncia de dissolucdo (ED) da CZP livre foi de 24 + 0,3, valor esse
significativamente superior as NCCZP e NCCZP-PEG, mas ndo da NCCZP-Q. Em tampéo
pH 7,4, a ED da CZP livre foi de 17 £ 2,0 enquanto que todas as outras formulacgdes
apresentaram valores significativamente superiores. Com a nanoencapsulacdo, independente
do tipo de revestimento e do meio de liberacdo, a CZP apresentou um perfil de liberacéo
nitidamente biexponencial, enquanto que 0 mesmo néo foi observado com farmaco livre.

Como conclus6es, foi possivel preparar suspensdes de NC de CZP com diferentes
revestimentos e com diferentes caracteristicas fisico-quimicas. A reversdo do potencial zeta
indica o revestimento das NC com Q. A nanoencapsulagdo conseguiu controlar a liberagdo da
CZP, sendo que no meio tampdo a liberacdo foi mais lenta do que em meio acido.



