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RESUMO

Considerando o nimero limitado de medicamentos para tratamento de conjuntivite o
uso de substancias de origem natural, como a curcumina, é uma alternativa. Contudo
este polifenol apresenta fotossensibilidade e instabilidade quimica em pH neutro e
alcalino. Adicionalmente, a via de administragcdo oftalmica apresenta limitacdes de uso
como o reduzido tempo de residéncia da forma farmacéutica, assim, o emprego da
nanotecnologia associada ao desenvolvimento de uma formulacdo semissolida esteril
torna-se uma alternativa para reverter estas limitacdes. O objetivo do trabalho foi
desenvolver e caracterizar fisico-quimicamente um hidrogel termossensivel estéril que
contém nanocapsulas de curcumina para uso oftalmoldgico, padronizando-se as
condicdes ideais de esterilizacdo final. As nanocapsulas foram produzidas por deposi¢édo
interfacial do polimero pré-formado, utilizando Eudragit® RS100 como material
estruturante e glicerina para ajustar osmolaridade. A formulacdo nanotecnoldgica
desenvolvida foi incorporada em hidrogel termossensivel e esterilizada por
autoclavagem: 121 °C por 15 minutos ou 134 °C por 10 minutos. As caracteristicas
fisico-quimicas: distribuicdo e diametro médio de particula, indice de polidispersao,
potencial zeta, teor e a taxa de associacdo foram avaliadas antes e depois do processo de
esterilizacdo, adicionalmente a formulacédo final foi avaliada quanto temperatura de
transicdo sol-gel, esterilidade e o potencial de irritacdo. O perfil granulométrico ndo foi
alterado ap6s o processo de esterilizacdo, bem como apdés a incorporacédo do Poloxamer®
407. O tamanho de particula observado para as nanocapsulas antes e depois da
incorporacdo no hidrogel foi inferior a 300 nm e o potencial zeta em torno de + 6 mV.
O teor inicial de curcumina foi de 97%, ap0s a esterilizacdo observou-se diminuicdo no
teor, embora a taxa de associacdo tenha permanecido 100%. A esterilizacdo a 134 °C
por 10 minutos mostrou-se eficaz e ndo alterou as caracteristicas nanotecnologicas
tampouco as propriedades de termossensibilidade do hidrogel (transicdo SOL-GEL
entre 25 a 35 °C). Adicionalmente, as suspensdes de nanocapsulas e os hidrogéis ndo
possuem potencial de irritacdo. Os resultados indicaram se tratar de uma formulacéo
nanotecnoldgica termossensivel promissora para aplicacdo ocular.

Palavras-chave: Nanocapsulas poliméricas; Curcumina; hidrogel termossensivel;

esterilizacao.






ABSTRACT

Considering the limited number of medications for the treatment of conjunctivitis, the
use of substances of natural origin, such as curcumin, is an alternative. However, this
polyphenol presents photosensitivity and chemical instability at neutral and alkaline pH.
Additionally, the ophthalmic route of administration presents limitations of use such as
the reduced residence time of the pharmaceutical form, thus, the use of nanotechnology
associated with the development of a sterile semi-solid formulation becomes an
alternative to revert these limitations. The objective of this work was to develop and
physicochemically characterize a sterile thermosensitive hydrogel containing curcumin
nanocapsules for ophthalmological use, standardizing ideal conditions for final
sterilization. Nanocapsules were produced by interfacial deposition of preformed
polymer, using Eudragit® RS100 as structuring material and glycerin to adjust
osmolarity. The developed nanotechnological formulation was incorporated into a
thermosensitive hydrogel and sterilized by autoclaving: 121 °C for 15 minutes or 134
°C for 10 minutes. The physicochemical characteristics: distribution and average
particle diameter, polydispersity index, zeta potential, content and association rate were
evaluated before and after the sterilization process, additionally the final formulation
was evaluated in terms of sol-gel transition temperature, sterility and the potential for
irritation. The granulometric profile was not altered after the sterilization process, as
well as after the incorporation of Poloxamer® 407. The particle size observed for the
nanocapsules before and after incorporation into the hydrogel was less than 300 nm and
the zeta potential around + 6 mV. The initial curcumin content was 97%, after
sterilization there was a decrease in the content, although the association rate remained
100%. Sterilization at 134 °C for 10 minutes was effective and did not alter the
nanotechnological characteristics or the thermosensitivity properties of the hydrogel
(SOL-GEL transition between 25 and 35 °C). Additionally, nanocapsule suspensions
and hydrogels have no irritation potential. The results indicated that it is a promising
thermosensitive nanotechnology formulation for ocular application.

Keywords: Polymeric nanocapsules; Curcumin; Thermosensitive hydrogel,

Sterilization.
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1 INTRODUCAO

Uma das doencas mais recorrentes na populacdo mundial é a conjuntivite, uma
inflamacdo na conjuntiva, membrana transparente e fina que reveste a parte externa da
cdrnea e o interior das palpebras. Pode ser causada por alérgenos (afetando 10-20% da
populacdo mundial), virus ou bactérias. Caracteriza-se por ser altamente contagiosa,
cujo tratamento pode necessitar de antibioticos. Dentre os principais sintomas, estao:
olhos vermelhos e lacrimejantes, palpebras inchadas, sensacdo de areia ou ciscos nos
olhos, coceira, fotofobia entre outros (PATEL et al., 2018).

Para o tratamento da conjuntivite € ideal a administracdo topica do medicamento,
uma vez que esta é considerada uma via simples, eficaz e segura. Porém, esta via possuli
algumas limitagbes de uso, dentre elas destacam-se: a baixa penetracdo intraocular
devido a fisiologia da barreira hematorretiniana externa, o alto clearance, caracterizado
pela drenagem do filme lacrimal, reflexo de lacrimejamento, piscar no ato de instilar a
forma farmacéutica (geralmente colirio), além do limitado volume da forma
farmacéutica capaz de se manter no fundo do saco conjuntival (AGARWAL; CRAIG;
RUPENTHAL, 2021).

Um dos focos do tratamento da conjuntivite € o uso de substancias anti-
inflamatodrias, e neste sentido destaca-se a curcumina. Esta substancia € um produto de
origem vegetal extraido do rizoma da Curcuma Longa Linn, espécie que pertence a
familia da Zingiberacea. A curcumina estd presente de 2-5% no acafrdo
(PESCOSOLIDO et al., 2014). Estudos demonstraram o potencial dessa substancia na
prevencdo e tratamento de diferentes doencas, especialmente devido a suas acdes
antitumoral, antioxidante e anti-inflamatoria (SHISHODIA, 2013). Essas outras
propriedades também auxiliam no tratamento da fisiopatologia da conjuntivite, sendo
assim, a curcumina destaca-se ainda mais por ser uma substancia ativa com alto
potencial terapéutico. Atualmente utiliza-se corticoides em casos de inflamacdo da
conjuntiva, contudo possui poucas opgOes de tratamentos naturais que poderiam ser
utilizados no inicio do tratamento evitando assim uso de outras substancias como de
antibidticos como cloridrato de moxiflixacino.

De acordo com a classificacdo biofarmacéutica, a curcumina € uma molecula tipo

IV. Dessa forma, apresenta baixa solubilidade e baixa permeabilidade através de
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membranas bioldgicas Apesar do potencial terapéutico da curcumina, este polifenol
apresenta fotossensibilidade e instabilidade quimica frente a meio alcalino e neutro,
sendo assim é estavel na faixa de pH entre 3,0 e 5,0. Devido a sua natureza hidrofébica
e de dificuldade de solubilizar em meio fisiologico, sua biodisponibilidade é baixa
(ZHEN et al., 2014).

Os sistemas nanoestruturados sdo estruturas coloidais com didmetro entre 100—
1000 nm, cujas principais vantagens sdo: controle de liberacdo das substancias
nanocapsuladas, aumento da estabilidade quimica destas substancias, aumento da
solubilidade aparente e aumento da biodisponibilidade, consequentemente permitindo
uma dosagem terapéutica menor, e a diminuicdo de efeitos colaterais (POHLMANN et
al., 2013). Considerando que a via ocular perrmite que um pequeno volume da forma
farmacéutica seja administrado, estudos ja foram desenvolvidos para propor uma
formulagdo contendo curcumina nanoencapsulada para essa via visando reduzir a
dosagem da substancia ativa que facilitaria a aplicacdo na via oftdlmica e reduziria os
efeitos adversos, como purido, visdo turna, dor nas palpebras (ANJANA et al., 2012.).
Além disso, ha relatos na literatura de nanocapulas de PCL contendo curcumina para
tratamento de cancer de boca (ORTEGA et al., 2022).

Tendo em vista o0 alto clearance da regido ocular, o uso de géis, em especial
hidrogéis termossensiveis, se mostra uma alternativa vidvel para contornar esse
limitador. Os hidrogéis sdo formados por uma rede polimérica que pode absorver e reter
agua, como o polimero Poloxamer® 407 (SCHOPF et al., 2015). Além do aumento do
tempo de permanéncia da forma farmacéutica na regido ocular, deve-se garantir
esterilidade de produtos utilizados nessa via, segundo 0s critérios preconizados pela
resolucdo da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Para produtos de uso oftalmoldgico, as condi¢cdes fundamentais de colirios sdo:
osmolaridade adequada, neutralidade isotonia e auséncia de particulas e, principalmente,
esterilidade. A osmolaridade é definido pela concentragdo de um soluto em solvente, no
caso do corpo humano o solvente € agua e o soluto é composto pelos sais como sodio,
uréia e glicose. A osmolaridade normal da via ocular é de 290 mOscm/L. Dentre as
metodologias de esterilizacdo disponiveis, destacam-se a esterilizacdo com calor seco e

com calor umido (BRASIL, 2010). A esterilizacao a seco utiliza estufas de ar quente. Ja



21

0 processo de autoclavagem é caracterizado por ocorrer na presenca de elevada
temperatura e pressao cujo vapor produzido esteriliza o produto. Este processo pode ser
utilizado para esterilizar matérias-primas ou produtos acabados e seu custo é baixo
(BERNAL-CHAVEZ et al., 2021).

Sendo assim, o presente trabalho visa associar a nanoencapsulacédo e o uso de
hidrogel ao propor o desenvolvimento tecnoldgico de um hidrogel termossensivel estéril
contendo suspensdo de nanocépsulas de curcumina para tratamento de inflamacGes
oculares, uma vez que a esterilizacdo de hidrogel termossensivel contendo nanocépsulas
€ uma estratégia inédita.

Esta dissertacdo serd apresentada na forma de dois capitulos. No primeiro
capitulo encontra-se a revisdo de literatura e no segundo, a metodologia, os resultados
obtidos e a discussdo destes resultados, apresentados em formato de artigo, seguindo as
normas da Revista Quimica Nova. Para facilitar a leitura do artigo, este foi disposto em
uma unica coluna, diferente do que é solicitado nas normas da revista. Adicionalmente,
as figuras e tabelas serdo apresentadas ao longo do trabalho, para tornar a leitura e

analise dos resultados mais cOmoda.






2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

o Desenvolver e caracterizar fisico-quimicamente um  hidrogel
termossensivel contendo nanocépsulas de curcumina para uso

oftalmologico e estudar o processo de esterilizacdo proposto.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver nanocapsulas de Eudragit® RS100 contendo curcumina;

e Caracterizar fisico-quimicamente a formulacédo produzida;

e Desenvolver hidrogel termossensivel de Poloxamer® 407 contendo
nanocapsulas de curcumina;

e Otimizar um protocolo de autoclavagem para o hidrogel desenvolvido;

e Caracterizar fisico-quimicamente o0s hidrogéis antes e apds a
autoclavagem para avaliar o impacto do processo nas caracteristicas
nanotecnoldgicas do produto;

e Auvaliar as caracteristicas reoldgicas do hidrogel termossensivel;

e Auvaliar a esterilidade das formulacdes apds o processo de autoclavagem;

e Avaliar potencial irritacdo do hidrogel desenvolvido.






3 CAPITULO I: REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 CONJUNTIVITE

A conjuntivite € um processo inflamatorio da conjuntiva, caracterizada por uma
dilatacdo vascular, infiltracdo celular e exsudacéo. Seus sintomas incluem hiperemia e
edema, contudo esses sintomas séo inespecificos. A conjuntivite pode ser a manifestacdo
de um processo infeccioso local ou o sinal de uma doenca sistémica. Existem trés
diferentes causas de conjuntivite: bacteriana, viral ou alérgica (BICAS et al., 1992).

A conjuntivite bacteriana é caracterizada quando ha um desequilibrio da flora
bacteriana da conjuntiva. A maioria dos quadros se caracterizam por conjuntivite
bacteriana agudas (< 4 semanas) sdo frequentemente causadas por Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus spp. (LIMBERG, 1991). Suas
manifestacdes clinicas sdo geralmente bilaterais (afetam os dois olhos, sendo o segundo
acometido 2-3 dias depois do primeiro), geram sensagdo de corpo estranho, secrecao
mucopurulenta e hiperemia conjuntival difusa. Neste caso, o controle da infecgédo
bacteriana faz parte do tratamento e é realizado com o uso de antibidticos topicos de
amplo espectro (como, por exemplo, as tetraciclinas) ou combinagdo de medicamentos
(por exemplo, neomicina, bacitracina, polimixina; sulfato de trimetoprima e sulfato de
polimixina B) (STEINERT, 1991; HONKILA et al., 2022).

A conjuntivite viral é frequentemente causada por adenovirus. Existem 41
espécies de adenovirus humanos, divididos em 6 diferentes subgéneros (A—F), de acordo
com a homologia do DNA. Duas formas clinicas de conjuntivite causadas por
adenovirus sdo mais comumente encontradas, a ceratoconjuntivite epidémica e a febre
faringoconjuntival. Ambas sdo altamente contagiosas e podem permanecer por um
periodo de até 12 dias ap0s o inicio dos sintomas.

Na ceratoconjuntivite epidémica, o paciente desenvolve conjuntivite folicular
unilateral que pode ou nédo envolver o olho contralateral (que em geral apresenta um
quadro clinico mais moderado). Devido ao intenso processo inflamatorio, torna-se
dificil a identificacdo por foliculos. A conjuntivite tem um curso de 7-14 dias, contudo

a ceratite pode levar a baixa de acuidade visual (baixa nitidez) e os infiltrados
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subepiteliais podem persistir por meses. Na febre faringoconjuntival, o paciente
apresenta como manifestacdo clinica febre, faringite, conjuntivite folicular bilateral e
inflamac&o do ganglio pré-auricular. Também pode apresentar ceratite epitelial difusa e
os infiltrados subepiteliais podem persistir por meses. Neste caso, a terapia se da atraveés
de repouso, analgésicos e anti-inflamatorios, compressa gelada e adstringente topico
(BICAS et al., 1992).

Por ultimo, a conjuntivite alérgica é caracterizada pelo quadro inflamatorio
recorrente, devido a exposi¢do a um alérgeno, causando uma hipersensibilidade do tipo
| e/ou IV em periodos de melhora e piora. O prurido é o primeiro sintoma e 0 mais
caracteristico (BICAS et al., 1992). A febre do feno (conjuntivite alérgica aguda) ocorre
em resposta ao contato com o alérgeno, resultando na formacao do complexo alérgeno
IgE-mastdcito e a liberacdo de mediadores quimicos. Sua manifestacao clinica apresenta

quadro agudo de prurido, ardor, edema palpebral, hiperemia conjuntival, quemose
(inchaco da conjuntiva) e secrecdo mucdide, com concomitantemente rinite e/ou
sinusite. Neste caso, o tratamento consiste em uso topico de inibidores de granulagéo
dos mastocitos (como o cromoglicato dissodico) e anti-histaminicos sistémicos. No
Brasil, existem poucos relatos devido a falta de susceptibilidade na populacéo, baixa
densidade de pdlen, estacdo polinica muito curta ou pélens com baixo poder antigénico.
J& a ceratoconjuntivite primaveril se caracteriza por uma inflamacdo crénica
bilateral da conjuntiva. E caracterizada pela presenca de prurido constante e severo,
fotofobia e secre¢cdo mucosa, que geralmente piora nos meses mais quentes e secos. O
tratamento consiste em uso topico de inibidores da granulacdo dos mastocitos,
vasoconstritores e anti-inflamatdrio da classe dos corticoides que possuam mecanismos
de acdo como bloquear a fosfolipase A2, inibir a funcdo de células como linfocitos e
macrdéfagos, reduzir a histamina e inibir a ativacdo das células T (BICAS et al., 1992;
MARBACK et al., 2007; VILLEGAS; BENITEZ-DEL-CASTILLO, 2021).

3.2 VIADE ADMINISTRACAO OFTALMICA

A cornea apresenta estrutura trilaminar “lipidio-agua-lipidio”, respectivamente
epitélio, estroma e endotélio corneal. O epitélio e o endotélio apresentam caracteristicas

hidrofobicas e o estroma caracteristica hidrofilica. Deste modo, a substancia ativa de
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interesse precisa apresentar caracteristicas hidrofilicas e hidrofobicas simultaneamente
para possuir uma boa penetracdo através da cornea, permitindo a utilizacdo dessa via
como uma via de administracdo (LIMA FILHO et al., 2008).

A administracdo de medicamentos pela via oftdlmica consiste na aplicacao direta
na conjuntiva ocular. A sua absorcéo € pelo epitélio do saco conjuntival, que por possuir
uma pequena area, torna-se restrita. Dentre as formas farmacéuticas disponiveis para
administracdo nesta via destacam-se os colirios e as pomadas. Para o tratamento de
conjuntivites, a forma farmacéutica colirio tem maior aplicabilidade, devido a sua
simplicidade de composicdo e eficacia conhecida, devido a aplicacdo diretamente na
cérnea e conjuntiva (LIMA FILHO et al., 2008).

O uso da via oftdlmica para a administracdo de medicamentos apresenta
limitac6es, como instilar o colirio, o ato de piscar, o fluxo lacrimal (19,7 £ 6,5 uL/ min.),
deixando assim uma janela curta (aproximadamente 7 minutos para a absorcdo da
substancia ativa) (PEARCE et al., 2011) e estima-se que apenas 20% da dose instilada
seja retida no saco conjuntival (SCHOENWALD, 1990). Sendo assim, observa-se uma
necessidade de maior tempo de contato com a cornea (PATEL et al., 2013).

Considerando estas limitacGes, uma possibilidade é aumentar o tempo de
permanéncia da forma farmacéutica no local de administracdo. Para isso podem ser
utilizados hidrogéis, como forma farmacéutica final.

Por definicdo, os hidrogéis sdo redes poliméricas de natureza hidrofilica, que
possuem uma configuracdo tridimensional capaz de reter agua conservando sua
estrutura. O entumecimento em meio aquoso ocorre devido aos grupos funcionais
presentes nas suas cadeias poliméricas, como hidroxilas, carboxilas, grupo amino ou
acido sulfénico nas porc¢oes finais das cadeias poliméricas (KOETTING et al., 2015).
Os hidrogéis tém sido utilizados em diversas vias, incluindo cutanea, bucal, vaginal e
oftdlmica. Géis oftalmicos sdo compostos hidrofilicos que prolongam o tempo de
contato com a cdrnea devido a propriedade mucoadesiva dada sua alta viscosidade e
liberam o0 medicamento por difusdo apos eroséo do polimero gelificante (ALMEIDA et
al., 2014; Cl et al., 2017; SOLIMAN et al., 2019; FERREIRA et al., 2019).

Os poloxameros sdo uma familia de polimeros anfifilicos ndo-iénicos sintéticos

constituidos quimicamente por um bloco de copolimeros com segmentos de 6xido de
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polipropileno (PPO) hidrofébico e oxido de polietileno (PEO) hidrofilico que séo
empregados para a producdo de hidrogéis termossensiveis (SOLIMAN et al., 2019).

O Poloxamer® 407 (Figura 1), também conhecido como Pluronic® F127, possui
peso molecular de 12,6 kDa. A conversdo sol-gel ocorre de forma reversivel, devido as
interacbes hidrofobicas entre as cadeias dos copolimeros. Com o0 aumento da
temperatura, essas cadeias de copolimeros comecam a se agregar formando micelas. A
condicdo para isso ocorrer € de que a concentracdo do polimero tem de ser maior do que
a concentracdo micelar critica (CMC). Como resultado ocorre a desidratacdo do nuicleo
formado pela regido hidrofobica e a hidratacdo da porcdo hidrofilica. A concentracédo
desse poloxédmero ndo i6nico pode variar de 10% a 20% (m/v) para atingir uma

temperatura de transicdo proximo a temperatura corporal (GIULIANO et al., 2018).

CHj
o O
H (0) OH
X y z

Figura 1 — Estrutura quimica do Poloxamer® 407. Copolimero formado por trés blocos:
X: Bloco de PEO (6xido de polietileno); Y: Bloco de PPO (6xido de polipropileno); Z:
Bloco de PEO (6xido de polietileno).bFonte: Giuliano et al. (2018).

Ao atingir o estado GEL, formacdo do gel, geram-se nucleos cubicos ou
hexagonais com estrutura organizada. Essa estrutura permite solubilizacdo de
substancias tanto hidrofilicas como lipofilicas. As substancias lipofilicas permanecem
em suspensao na parte hidrofobica, junto ao PPO, e as substancias hidrofilicas interagem
com a porcdo PEO (RENCBER et al., 2017).

Esse processo de gelificacdo in situ apresenta vantagens, dentre elas destacam-
se: a facil administracdo; o espalhamento no sitio (local) de aplicacdo, devido a transicéo
de estado liquido (sol/colirio) a semissolido (gel); a formulacdo torna-se mais
consistente, ao permitir uma liberacdo mais controlada do farmaco ou substancia ativa
associada, diminuindo, dessa forma, a influéncia do cleareance em comparagdo com

formulacgdes convencionais, por exemplo colirios (SOLIMAN et al., 2019).
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O Poloxamer® 407 a 20% (m/v) associado a nanoparticulas de prata, que possuem
propriedades antimicrobianas, foi avaliado em casos de prevencdo de infeccbes poés-
operatorias no caso de fratura no fémur. Neste estudo, além de avaliar o tempo de
gelificacdo em tecido de 0sso ex vivo post mortem em ratos, os autores também
avaliaram o processo de esterilizagéo final por autoclavagem a 121 °C por 15 minutos.
Como resultados, observaram que o tempo de gelificagdo no tecido dsseo na
concentracdo de 20% (m/v) foi menor de 10 segundos e o processo de esterilizacdo por
autoclavagem ndo alterou as propriedades do gel nem as propriedades nanotecnolégicas,
ao contrario do método de esterilizacdo por via seca (RAFAEL et al., 2019). Outro
estudo avaliou o desenvolvimento de hidrogel termossensivel (Poloxamer® 407 a 14%
(m/m) e Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 1,5% (m/m)) contendo nanocapsulas de
nucleo lipidico de curcumina revestida com quitosana para aplicacdo bucal. Neste
estudo, os autores observaram a ndo alteracdo das caracteristicas nanotecnoldgicas apés
a incorporacao da suspensdo de nanocapsulas no hidrogel, e a temperatura de transicéo
SOL-GEL observada foi de 28,66 °C. Adicionalmente, foi avaliada a mucoadeséo,
utilizando discos de mucina e analisou-e em texturémetro para se avaliar a forca
necessaria para o descolamento da formulacdo e dos discos de mucina. Os resultados
obtidos demonstraram que os hidrogéis desenvolvidos apresentaram propriedade

mucoadesiva ideal para aplicagdo bucal (ORTEGA et al., 2022).
3.3 CURCUMINA

A curcuma (Curcuma longa Linn) é uma planta herbacea de origem asiatica que
descende da mesma familia do gengibre (Zingiberacea). Historicamente € conhecida
mundialmente por suas aplicacdes terapéuticas e dietéticas em atividades medicinais
(medicamentos), culinarias (presente no tempero curry, corante alimentar natural e
conservante), cosmeéticas, dermatologicas e religiosas (GRASSO; AOYAMA;
FURLAN, 2017). E uma espécie perene, caducifélia, aromatica, de folhas grandes,
longamente pecioladas, invaginantes e oblongo-lanceoladas. As flores amareladas séo
pequenas e dispostas em espigas compridas. As raizes terminam em rizoma eliptico, de

onde partem varios rizomas menores, todos marcados em cicatrizes (anéis) de brécteas
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secas. Cada rizoma mede até 10 cm de comprimento e, quando cortados, mostram uma
superficie alaranjada (Figura 2) (LORENZI et al., 2008).

Figura 2 — Curcuma longa Linn. 1. Aspecto geral. 2. Detalhe da inflorescéncia. 3.
Sistema subterrdneo constituido por rizomas e raizes adventicias. 4. Detalhe dos
rizomas. 5. Detalhe do rizoma mostrando as cicatrizes das bracteas secas. 6. Rizoma
cortado evidenciando a cor vermelho alaranjada. Fonte: Lorenzi et al. (2008).

A partir dos 6leos da raiz da circuma sdo extraidos os curcumingides (curcumina,
desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina), que possuem uma variedade de
propriedades terapéuticas (GUPTA et al., 2012). Dentre os curcumindides, destaca-se a
curcumina com maior atividade farmacolégica (Figura 3). A curcumina € classificada
como polifenol (compostos biologicamente ativos, geralmente presentes em alimentos
de origem vegetal, que possuem beneficios para a saude, como a atividade anti-
inflamatoria (BASNET; SKALKO-BASNET, 2011; MANDAL; JAISWAL; MISHRA,
2020).
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Figura 3 — Estrutura quimica da curcumina. Fonte: Ortega et al. (2022).

Por definicdo, a resposta inflamatoria € a regulacdo negativa da expressdo de
proteinas pro-inflamatérias e aumento da expressdo de proteinas anti-inflamatérias
(CARLLI, 2009). Células da imunidade inata como mastocitos, células dendriticas e NK
sdo recrutadas ao local da inflamacdo. Quando os macrofagos sdo ativados, o fator de
transcricdo NF-kB ¢ induzido, levando, assim, a modulag¢dao da produgdo de citocinas
pré-inflamatérias, incluindo o fator de necrose tumoral e interleucinas (IL-6 e IL-10),
além da reducdo das espécies reativas de oxigénio (HE et al., 2015). Estudos avaliaram
0s mecanismos envolvidos na acdo anti-inflamatéria da curcumina, dentre eles a
interacdo com as proteinas sinalizadoras do tipo Expression of growth fator receptor
(Expressdo do Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico — EGFR), Fator Nuclear
Kappar B (NF-kB) e Signal transducers and activators of transcription (Transdutores
de sinais e ativadores de transcricdo — STAT3) (COSTA, 2014; CREWE et al., 2017;
SUSANA, 2018; FERGUSON; ABBOTT; GARG, 2021).

A diminuicdo de TNF-alfa (Fator de necrose tumoral) altera a medicacdo celular,
eliminando as funcdes bioldgicas do COX-2 (Cicloxigenase-2) e o NF-kB. Além disso,
ocorre a regulacdo negativa da expressao dos genes: IkBa, cicloxigenases 2 (COX 2),
prostaglandinas E-2 (PGE-2), interleucinas (IL-1, IL-8) (HAN et al., 2019). Essas
propriedades foram vistas em estudos in vitro e in vivo, na qual os autores avaliaram a
sindrome do olho seco, caracterizada por alteracdo da quantidade de lagrima na
superficie ocular decorrente da elevagdo dos niveis de IL-1pB, IL-6, e TNF-a, ativador
p38, MAP quinase, JINK MAP quinase e NF-kB. Neste estudo, utilizou-se uma cultura
de células de 450 mOsm obtida através da adicdo da solucdo de NaCl e citocinas

incubadas por 24 h, pré-tratadas com 5 mmol de curcumina com inibidores de IL-1,
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IL-6 e TNF-a, ativadores p38, MAP quinase, JINK MAP quinase e NF-«xB, sugerindo 0

potencial anti-inflamatério da curcumina (CHEN et al., 2010).

34 USO DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS COM FINALIDADE
MUCOADESIVA

Os sistemas nanoestruturados sdo estruturas coloidais contendo particulas com
didmetro menores do que 1000 nm que podem ser produzidas com lipidios ou polimeros
biocompativeis. Dentre as nanoestruturas poliméricas pode-se citar a classificacdo entre
nanocapsulas e nanoesferas. O primeiro sistema caracteriza-se como vesicular, com uma
parede polimérica circundando um nucleo oleoso, e 0 segundo sistema como sendo
matricial (POHLMANN et al., 2013). Estas estruturas apresentam diametro médio entre
200 e 300 nm, adequadas para aplicacdo na via oftdlmica (ZHANG et al., 2014).

Novas alternativas de nucleo oleoso tém sido aplicadas nas nanocapsulas, por
exemplo o uso de 6leos de origem vegetal, como o 6leo de semente de uva. Este 6leo
possui atividade antioxidante j& mencionada em estudos empregando modelos in vivo.
Além disso, demonstra-se uma alternativa para a producdo de formulagdes com
curcumina, uma vez que é capaz de solubilizar essa substancia (CORADINI et al., 2014;
GARAVAGLIA et al., 2016).

Ha relatos na literatura de desenvolvimento de formulagbes nanotecnoldgicas
com o0 objetivo de aplicacdo oftdlmica. Pignatello e colaboradores (2002)
desenvolveram formulagdes nanotecnoldgicas de Eudragit® RS100 contendo
ibuprofeno, para tratamento do olho seco. Os pesquisadores obtiveram tamanho de
particula de 68 nm, potencial zeta de + 30 mV e liberagdo controlada da substancia ativa
e aumento da biodisponibilidade (PIGNATELLO et al., 2002). Na nanoencapsulacéo de
flurbiprofeno, empregando os polimeros Eudragit® RL e RS100, os autores obtiveram
nanoparticulas com tamanho de particula de 80 nm, potencial zeta + 33 mV, liberacdo
controlada do farmaco e forte interacdo entre a nanoparticula desenvolvida e a cérnea
(PIGNATELLO et al., 2002). O tratamento de glaucoma também foi estudado, com
encapsulacdo de Etabonato de loteprednol, ao se empregar o polimero Poloxamer® 407,
obtendo-se particulas de diametro entre 50-500 nm, potencial zeta +0,33 mV e aumento

significativo da penetracao e biodisponibilidade da substancia ativa (GONZALEZ et al.,
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2007). Sendo assim, a associacdo da nanotecnologia com a administracdo na via
oftdlmica torna-se vantajosa, vVvisto 0 aumento da biodisponibilidade e,
consequentemente, a reducao da frequéncia de instilagdo através da maior retencdo da
formulacdo no local de administracdo (GHOLIZADEH et al., 2021).

No caso da curcumina, além de aumentar a solubilidade aparente da substancia,
a nanocapsulacdo empregando nanocéapsulas poliméricas € capaz de proteger a
substancia frente a degradacdo por oxidacdo e exposicdo a luz UV devido a barreira
polimérica formada pela parede das nanocapsulas. Nanogoticulas também podem ser
utilizadas. Anajana e colaboradores (2012) desenvolveram nanoemulsfes contendo
curcumina para tratamento de conjuntivite alérgica. No estudo, avaliaram o uso de
diferentes tensoativos e observaram que polissorbato 80 foi o mais adequado para se
obter formulacBes com caracteristicas nanotecnoldgicas adequadas e estaveis para
aplicacdo oftalmica (ANJANA et al., 2012).

Tendo em vista o potencial de aplicacdo oftalmica de formulacdes
nanotecnoldgicas contendo curcumina, a selecdo do polimero estruturante tem grande
importancia (PIGNATELLO et al., 2002). Os polimeros da série Eudragit® vém sendo
utilizados por proporcionar liberagdo controlada da substancia ativa. Adicionalmente, o
Eudragit® RS100 (Figura 4) é um polimero catidnico formado de acrilato-metacrilato
com 4,5% a 6,8% de grupos de aménio quaternario e por isso apresenta caracteristicas
mucadesivas (DOMINGUES, 2006). Estudos demonstram que o uso do polimero
Eudragit® RS100 possibilita liberacdo controlada para substancias com baixa
biodisponibilidade, permitindo o aumento do tempo de residéncia da curcumina na

mucosa ocular e que possui boa tolerancia em tecidos oculares (ZHANG et al., 2014).
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Figura 4 — Férmula estrutural dos polimetacrilatos e substituicdes do Eudragit® RS100.
Fonte: Domingues (2006).

O teste de Draize é um teste para determinar irritacdo ocular realizado em coelhos
albinos com 10 a 12 meses, que na atualidade caiu em desuso. Nesse teste aplicou-se
uma solucdo de 0,5% de Eudragit® RS100 na conjuntiva do olho esquerdo do animal
por 5 minutos; o olho direito foi utilizado como controle. A avaliacdo foi realizada a
cada 24 h por 3 dias depois da aplicacdo. Foram avaliados sinais de lacrimejamento,
irritacéo, eritema, edema ou qualquer outro sinal de alteracdo da via ocular. Terminado
0 teste, 0s animais foram eutanasiados e a cornea, conjuntiva e iris retirados, seguido de
fixacdo em formaldeido a 4% para preparo e visualizacdo histologica. Estudos avaliaram
0 teste de Draize com modificacbes nos tempos de avaliacdo apés a finalizacdo do
experimento. Neste estudo, avaliaram a tolerncia ocular de nanosuspensdes de
polimeros de acrilato (Eudragit® RS100 e RL100) com flurbiprofeno. Os resultados
demonstraram-se positivos, pois ndo foi observado irritacdo ocular (PIGNATELLO et
al., 2002).

Outro estudo desenvolveu nanocépsulas de nucleo lipidico contendo genisteina
utilizando o Eudragit® RS100 como polimero para a via oftdlmica. Nesse estudo, o
tamanho de particula obtido foi entre 148 a 189 nm e o potencial zeta mostrou-se
positivo entre +5 a +14 mV, dependendo da concentracdo do polimero. O Eudragit®
RS100 aumentou a permeabilidade da cdrnea, contudo, 0 seu mecanismo nao esta
estabelecido. Acredita-se que isso se deve a aderéncia eletrostatica das nanocapsulas em

contato com a superficie da cornea ou por ser um potenciador que facilita a absor¢céo do
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farmaco na cérnea. Essa hipétese foi confirmada apds o grupo analisar o0 aumento da
concentracdo de Eudragit® RS100 e observar o aumento ligeiro na permeacéo de 5,81
para 6,71 cm.min. Avaliou-se também a interacdo dos diferentes tamanhos de
particulas (100 — 400 nm) e néo foi observado diferenca significativa na retencao pre-
corneal in vivo em cérneas de coelho usando Hawkeye Spect/Ct Camera Gamma
(ZHANG et al., 2014)

Nanosuspensdes de Eudragit® RS100 de itraconazol foram desenvolvidas para a
via oftalmica e obtiveram tamanho de particula entre 332,7 a 779,2 nm e potencial zeta
positivo de +0,609 a +16,3 mV. A nanoencapsulagdo aumentou a permeacdo em
comparacao ao itraconazol livre, além disso a nanosuspensdo demonstrou-se mais ativa
contra Candida albicans e Aspergillus flavus em comparacdo com o farmaco livre
(PAWAR; DUDUSKAR; WAYDANDE, 2021).

3.5 INCORPORACAO DE NANOCAPSULAS EM HIDROGEIS
TERMOSSENSIVEIS

A associacgdo de sistemas carreadores nanoparticulados de farmacos e hidrogeis
tem sido o objetivo de diversas pesquisas para obtencdo de uma formulacao final que
visa facilitar a administracdo de medicamentos associando as vantagens da
nanotecnologia. Por exemplo, uma das limitacdes do hidrogel é possuir um tempo
limitado de residéncia no local de aplicacdo, devido a sua rapida dissolugdo em meio
aquoso (fluido biolégico). Para contornar essa limitacdo pode-se utilizar a associacdo
com sistemas nanoestruturados.

Os hidrogéis termossensiveis sdo géis que possuem dois estados fisicos, SOL e
GEL. Essa conversdo acontece nos dois sentidos, SOL para GEL e GEL para SOL. O
fenbmeno € temperatura dependente e, a sua temperatura de conversdo pode alterar
dependendo da escolha do polimero e sua concentracdo (ASFOUR et al., 2021). Com o
uso de geis termossensiveis para a via oftalmica, a administracdo da forma farmacéutica
ocorre na forma SOL (estado liquido, como um colirio) e, quando entra em contato com
0 globo ocular, em especial a cornea, cuja a temperatura € em torno de 34 °C, ocorre a
conversdo para a forma GEL, de maior consisténcia, possibilitando maior permanéncia
no local de aplicacdo (PATEL et al., 2013; ASFOUR et al., 2021).
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Estudos apresentaram os beneficios do uso de diferentes poloxameros (como
Poloxamer® 124, 407 e 235) com gelificacdo in situ para administracdo pela via
oftalmica, tendo em vista suas vantagens quanto & boa solubilidade em &gua, producéo
de solugdes limpidas, viscosidade dependente da concentracdo e sua seguranga em
tecidos oculares, além de permitir o processo de esterilizacdo permanecendo com as
propriedades fisico-quimicas iniciais (SOLIMAN et al., 2019).

Adicionalmente, um estudo avaliou o desenvolvimento de nanoparticulas de
prata incorporadas em hidrogel de Pluronic F127 nas concentragfes 15 a 40% (m/v).
Nesse estudo, avaliaram o tempo de gelifcacdo in vitro e post mortem em fémur de ratos
nas concentragdes de 17,5% e 20% (m/v). Observaram o longo tempo de gelificacdo (>
60 segundos) para 17,5% (m/v) e menor do que 10 segundos para a concentracdo de
20% (m/v) (RAFAEL et al., 2019). Outro estudo avaliou a associacdo de Poloxamer®
407 e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) nas concentragdes de 14% e 1,5% (m/m),
respectivamente, incorporado em nanocapsulas do poli(e-caprolactona) (PCL) contendo
curcumina revestidas com quitosana. Como destacado anteriormente, a formulacao final
apresentou temperatura de transicao sol-gel proxima a temperatura corporal, além de

apresentar propriedades mucoadesivas (ORTEGA et al., 2022).
3.6 ESTERILIZACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS

O conceito de esterilidade é definido como a auséncia de formas viaveis de
microrganismos capazes de reproducdo. O processo de esterilizagcdo de uma formulagéo
farmacéutica pode ser terminal ou ainda as matérias-primas esterilizadas e 0 processo
de manipulagdo/producéo ser asséptico. O processo de esterilizacdo terminal, pode ser
fisico (com utilizacdo de calor Uumido ou seco, por filtracdo esterilizante ou com
utilizacdo de irritacdo ionizante ou quimico (com uso de oxido de etileno) objetivando
a ndo proliferacdo (morte) dos microrganismos presentes nas formulacdes (Vetten et al.,
2014).

Esterilizacdo por oxido de etileno é devido a propriedade dessa substancia em
estado gasoso, de ser capaz de promover a alquilagdo das principais cadeias proteicas
de microorganismos, impedindo a multiplicacdo celular. A principal vantagem desse

processo € o uso de baixas temperaturas (cerca de 50 °C), o que se torna viavel para
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produtos termolabeis. Entretanto esse processo demanda cuidados ocupacionais, devido
a sua toxicidade e inflamabilidade. Devido a presenca de ions cloro, ocorre a formagéo
de etineclorodrina, altamente tdxica, necessitando assim de periodos de quarentena para
assegurar a completa eliminacdo desse residuo. Esse periodo é determinado apos a
monitorizacdo desses residuos utilizando a técnica de cromatografia gasosa (SAFAR,
2012).

O processo de esterilizacdo por filtracdo é um processo fisico que remove as
impurezas microrganismos e pequenas particulas com o objetivo de esterilizar o
produto. A medida que a solucdo passa pela membrana de 0,2 pum as
substancias/particulas de didmetro superior ficam retidas no sistema de filtracdo. A
integridade do filtro deve ser conferida para 0 método ser considerado apropriado.
Destaca-se que o diametro do sistema de filtragdo limita o uso deste processo para a
esterilizacdo de formulacdes de base nanotecnoldgica com diametro superior ao ponto
de corte de membrana esterilizante (SAFAR, 2012).

Esterilizacdo por irradiagdo é um método fisico que utiliza fontes radioativas de
Cobalto ou Césio, empregando baixa temperatura. Nesse método ndo € necessario o
periodo de quarentena apds a exposicdo a radiacdo. Contudo, a integridade da amostra
deve ser verificada frente a dose minima necessaria (em kGy) para a esterilizacdo
(calculada em funcédo da carga microbiana do produto). A planta de esterilizacdo deve
atender a exigéncia relativas a seguranca ocupacional e, ambiental como a presenca de
barreira de contencdo, por exemplo parede de concreto (SAFAR, 2012).

Por ltimo, o calor é o agente esterilizante mais usado, 0 mais econémico e o
mais facil de manusear. Processo de esterilizacdo por calor seco pode ser utilizado para
esterilizacdo/despirogenizagdo. Usualmente utiliza temperaturas entre 170-190 °C para
esterilizacdo e superiores a 250 °C para despirogenizacdo. O processo apresenta
desvantagem, quando comparado ao calor itmido, por apresentar menor transferéncia de
calor a carga e, por isso, a necessidade de uso de temperaturas mais elevadas. A
avaliacdo da distribuicdo da temperatura, assim com a distribuicdo da carga na camara
de esterilizacdo/despirogenizacdo é um aspecto a ser considerado durante a validacdo
do processo (SAFAR, 2012).
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O calor dmido quando comparado ao calor seco & um processo mais efetivo
considerando o uso de temperaturas mais baixas e do curto periodo de tempo necessario
para garantir o nivel de esterilidade desejado. Além disso, esse tipo de calor apresenta
melhor penetracdo e transmissdo de calor a carga, considerando isso a camara de
esterilizacdo deve estar saturada de vapor, para isso a retirada de ar seco e subsequente
injecdo de vapor pode auxiliar nesse processo (BERNAL- CHAVEZ et al., 2021).

O uso de autoclave para esterilizacdo de nanocapsulas poliméricas foi avaliado
utilizando poli(e-caprolactona) como polimero estruturante. Neste estudo trés ciclos de
esterilizacdo 121 °C por 30 minutos (1,22 bar), 132 °C por 20 minutos (2,10 bar) e, 134
°C por 10 minutos (2,10 bar) foram avaliados. Apds a esterilizacdo no ciclo 121 °C por
30 minutos foi observado o perfil multimodal para o diametro de particula, devido a
agregacao das particulas apds o processo de esteriliza¢do. Os ciclos de 132 °C e 134 °C
ndo alteraram as caracteristicas nanotecnoldgicas independente do ciclo, permanecendo
distribuicdo de diametro unimodal ap6s o processo. Com a utilizacdo de temperaturas
acima do ponto de nuvem do tensoativo (92°C, no caso do polissorbato 80), micelas de
tensoativo que ficam em torno das nanocépsulas se deslocam, deixando a superficie
desprotegida. Os autores discutem que esse processo de dessor¢do do tensoativo néo-
ibnico da superficie das nanocapsulas pode promover a agregacao das particulas, sendo
assim, quanto maior o tempo de exposi¢do a uma temperatura acima do ponto de
nuevem, maior a desorssdo do tensoativo, logo maior agregacdo. Uma vez que as trés
temperaturas avaliadas foram superiores o ponto de nuvem o maior tempo de exposicao,
no ciclo 121 °C por 30 minutos (1,22 bar), foi responsavel pela agregacdo das
nanocépsulas, o que ndo foi observado nos ciclos com menor tempo de exposi¢do. A
presenca de glicerina (como utilizado no estudo), pode aumentar a temperatura do ponto
de nuvem do tensoativo e também colaborar para a manutencdo da estabilidade do
sistema apos autoclavagem, (PAESE et al., 2017).

Em outro estudo foi avaliado diferentes processos de esterilizacéo final: ciclo de
esterilizacdo por calor umido 121 °C por 10 minutos, calor seco (140 °C por 60 minutos)
e filtracdo esterilizante (filtro de 0,2 um) para nanoparticulas de prata incorporadas em
hidrogel termossensivel de Pluronic F127. Como resultados observaram que a

esterilizacdo por calor seco reduziu a propriedade de gelificacdo do polimero, enquanto
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a esterilizacdo por calor dmido ndo alterou essa propriedade; adicionalmente as
caracteristicas nanotecnoldgicas permaneceram inalteradas apés a esterilizagdo. A
esterilizacdo por filtracdo ndo foi eficaz, visto que a avaliacdo desse método € dificil
dado a viscosidade da formulacéo, devido a presenca do polimero gelificante (RAFAEL
et al., 2019).

Até o momento ndo ha relatos na literatura de esterilizacdo de nanocépsulas de
Eudragit® RS100, seja por autoclavagem ou outro método, ou da esterilizacdo de
hidrogéis termossensiveis contendo nanoparticulas poliméricas. Sendo assim, o objetivo
do trabalho é desenvolver nanocéapsulas poliméricas de Eudragit® RS100 contendo
curcumina incorporadas em hidrogel termossensivel Poloxamer® 407 e determinar as

condicdes ideais de esterilizacédo final por autoclavagem.






4 CAPITULO II: ARTIGO CIENTIFICO
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Esta parte trata das metodologias e resultados utilizados para a elaboragdo de um
manuscrito para publicacéo, por isso foram suprimidos.

Estdo descritos 0s materiais, equipamentos e metodologias empregados no
desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas estéreis contendo curcumina
incorporadas em hidrogel termossensivel na avaliagdo das caracteristicas
nanotecnoldgicas. Ainda, apresenta metologias de avalia¢do da seguranca in vitro.

Na sequencia sdo apresentados os resultados, nos quais as nanoparticulas poliméricas
contendo curcumina foram produzidas pelo método de deposicdo interfacial de polimero
pré-formado utilizando Eudragit® RS100 (NCc) como polimero estruturante. O perfil
granulométrico ndo foi alterado apds o processo de esterilizagdo, bem como apés a
incorporacdo do Poloxamer® 407. O tamanho de particula observado para as
nanocépsulas antes e depois da incorporacdo no hidrogel apresentou-se unimodal na
faixa nanométrica de 150 a 300 nm e o potencial zeta positivo de 3 a 6 mV, com pH
proximo ao pH da via oftalimica. O teor e a taxa de associacdo da curcumina foram
determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia a partir de um método
previamente validado, teor da nanocapsula antes da esterilizacao € de 97%. O teor inicial
de curcumina foi de 97%, apos a esterilizacdo observou-se diminui¢do no teor, embora
a taxa de associacdo tenha permanecido 100%. A termossensibilidade do hidrogel
desenvolvido mostrou-se que o mesmo gelifica em temperaturas préximo a corporal e
permanece ap0s gelificado. A formulacdo final foi avaliada quanto sua esterilidade por
meio de avaliacdo microbioldgica e o potencial de irritacdo por HET-CAM, além da
determinacdo da temperatura de transicdo sol-gel. A esterilizagdo a 134 °C por 10
minutos mostrou-se eficaz visto que ndo foi observado crescimento microbiano nos
meios Agar Sangue e meio Sabouraud e ndo houve alteracdo nas caracteristicas
nanotecnoldgicas tampouco das propriedades termossenssiveis. Através da microscopia
eletrénica de varredura ndo se observou alteracdo na morfologia das nanocéapsulas.
Adicionalmente, ndo foi observado alteracdes vasculares (hemorragia, vasoconstri¢do
ou coagulacdo) em ovos embrionados ap0ds avaliacdo das nanocapsulas e dos hidrogéis
mostrado que 0s mesmos ndo possuem potencial de irritacdo. Ainda, a faixa da

temperatura de transicdo SOL-GEL foi entre 25 a 35 °C antes e depois da esterilizacao.



Os resultados indicaram se tratar de uma formulagdo nanotecnoldgica termossensivel

promissora para aplicacéo ocular.

5 CONCLUSOES

As nanocépsulas contendo curcumina com osmolaridade adequada para via
ocular que foram produzidas demonstraram-se de acordo com as caracteristicas de
controle de qualidade esperadas para formulacdes nanotecnoldgicas, como distribuicao
homogénea de didmetro na faixa nanométrica e morfologia esférica. As caracteristicas
permaneceram apos a esterilizacdo independentemente do ciclo de esterilizacdo 121 °C
por 15 minutos e 134 °C por 10 minutos.

ApoOs a incorporacdo do polimero Poloxamer® 407 para a produgdo dos hidrogéis
termossensiveis, as caracteristicas fisico-quimicas das nanocapsulas foram mantidas,
mesmo apos a esterilizacdo a 134 °C por 10 minutos. As caracteristicas de transicao sol-
gel mostraram-se adequadas para aplicacdo oftdlmica. Os resultados referentes aos
hidrogéis produzidos demonstraram sua termorreversdo em temperatura abaixo da
temperatura corporal.

O ciclo de esterilizagdo 134 °C por 10 minutos demonstrou, por meio de
avaliacdes microbioldgicas, ser eficaz para a esterilizacdo final da formulacédo e,
adicionalmente, os hidrogéis apresentaram-se como formulacgdes néo irritantes.

Observa-se a importancia de se associar duas diferentes tecnologias
(nanoencapsulagdo e desenvolvimento de hidrogel termossensivel) para se obter uma
formulacdo final estéril com caracteristicas desejadas para o tratamento de doencas da

via ocular com aplicacgéo local.






6 PERSPECTIVAS

e Avaliacdo da liberacdo de curcumina nanoencapsulada em hidrogel
termossensivel comparando formulacgdes estéreis e ndo estéreis;

e Avaliacdo da seguranca do uso da formulag&o final em linhagem de células
oculares;

e Avaliagéo da estabilidade da formulacdo em funcgéo do potencial zeta.
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