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IntroduçãoIntrodução
        A  malária  é  uma  doença  infecciosa  febril  aguda  cujo  agente  etiológico  é  o 
protozoário    do  gênero  Plasmodium.  Atualmente  é  a  doença  parasitária  que  mais 
causa  problemas  sociais  e  econômicos  no  mundo.    Afeta  mais  de  300  milhões  de 
pessoas, matando cerca de um milhão de pessoas por ano1. No Brasil são registrados 
cerca de 600.00  novos casos ao ano2. 

        A  utilização  de  fármacos  antimaláricos  em  tratamentos  seguros  e  eficazes  são 
pressupostos  básicos  para  a  redução  da  mortalidade  por  malária.  No  entanto,  o 
aparecimento e propagação de parasitas  resistentes à maior parte dos antimaláricos 
disponíveis  no  mercado,  no  decorrer  das  últimas  décadas,  tem  se  revelado  como  o 
principal obstáculo a uma eficiente contenção da doença3 . 

        Nesse  contexto,  alternativas  terapêuticas  devem  ser  desenvolvidas  a  fim  de 
contornar  este  problema  mundial.  A  associação  de  fármacos  como  quinina  e 
doxiciclina  (QN/DOX)  tem  sido  muito  utilizada  no  Brasil  devido  a  elevada  eficácia 
terapêutica  para  tratamento  de  malária  resistente,  bem  como  a  possibilidade  de 
administração parenteral4. 

     Além disso, a utilização de sistemas nanoparticulados como carreadores de 
fármacos,  tais  como  as  nanopartículas  lipídicas  sólidas  (NLS),  estão  sendo 
amplamente estudados, uma vez que podem vetorizar e aumentar a estabilidade 
dos  fármacos,  aumentar  a  biodisponibilidade  além  de  reduzir  a  toxicidade5. 
Nanopartículas  poliméricas  de  QN,  preparadas  anteriormente  pelo  grupo, 
permitiram  a  redução  da  dose  efetiva  em  30%  devido  a  duplicação  da     
penetração do fármaco nas hemácias6.

ObjetivoObjetivo
        Desenvolver  uma  formulação  de  nanopartículas  lipídicas  sólidas  (NLS) 
contendo  a  associação  dos  fármacos  QN/DOX  a  fim  de  aumentar  a  eficácia 
terapêutica e avaliar a estabilidade dessa formulação.

MetodologiaMetodologia
            Foram preparadas duas formulações   de NLS com diferentes concentrações 
de  DOX  (2  mg/mL  e  0,2  mg/mL)  e    concentração  fixa  de  QN  2  mg/mL.  Os 
componentes das formulações estão apresentados na Tabela 1.

              Tabela 1. Composição das formulações NLS

      

      A fase oleosa foi fundida a 80 ºC e a fase aquosa, agitada e aquecida a 90 
ºC.  Após a fusão,  a fase oleosa foi vertida sobre a fase aquosa sob agitação em 
Ultraturrax®  durante  10  min.  A  emulsão  resultante  foi  submetida  a  2  ciclos  de   
homogeneização  à  alta  pressão  (500  bar).  Após,  a  formulação  foi  resfriada  à 
temperatura ambiente conforme esquematizado na Figura 1.

           A estabilidade das  formulações foi avaliada nos dias 0, 7, 14 e 21 pós preparo, 
através  da  determinação  dos  parâmetros  de  caracterização:  pH,  teor  dos  fármacos, 
taxa  de  encapsulação,  potencial  zeta,  índice  de  polidispersão  (IPD)  e  diâmetro  de 
partícula.

Formulação 1 
(NLS­1)

Formulação 2 
(NLS­2)

Fase Oleosa

Palmitato de cetila 
(g)

10 10

Lipoid 40 (g) 6 6

BHT (g) 0,05 0,05

Quinina (mg) 200 200

Fase Aquosa

Tween 80 (g) 1,8 1,8

Doxiciclina (mg) 200 20

Água Destilada q.s.p. 100 mL q.s.p. 100 mL

QN/DOX 1:1 10:1

ResultadosResultados
  Tabela 2. Estabilidade das formulações NLS­1 e NLS­2 em relação às   
características físico­químicas

ConclusõesConclusões
                   AtravésAtravés  da  análise  dos  parâmetros  de  estabilidade  das  duas  formulações 
verifica­se que a formulação NLS­2 (QN/DOX 10:1) é a mais estável, podendo ser 
utilizada nas próximas etapas do trabalho, que compreendem a avaliação biológica. 

Formulação NLS­1
Dia 0 7 14 21
pH 7,48 ± 0,01 6,76 ± 0,02 6,21 ± 0,02 5,93 ± 0,03

Teor QN (%) 97,2 ± 0,6 95,9 ± 1,1 96,5 ± 0,3 96,1 ± 0,7
Teor DOX (%) 96,5 ± 1,3 95,1 ± 0,5 94,2 ± 0,7 97,4 ± 0,4
Tx. Encapsul. 

QN (%)
94,3 ± 0,5 93,5 ± 1,4 92 ± 1,2 91,2 ± 1,0

Tx. Encapsul.
DOX (%)

95,1 ± 0,4 93,2 ± 0,9 91,6 ± 1,6  92,7 ± 0,8

Potencial zeta 
(mV)

­ 43,2 ± 1,6 ­ 43,2 ± 2,7 ­ 42,4 ± 1,4 ­ 42,8 ± 1,6

IPD 0,220 ± 0,019 0,262 ± 0,016 0,159 ± 0,021 0,163 ± 0,036

Diâmetro (nm) 150,3 ± 1,8 153,9 ± 2,1 152,6 ± 1,8 188,5 ± 0,7
Formulação NLS­2

Dia 0 7 14 21
pH 6,08 ± 0,02 5,94 ± 0,01 5,57 ± 0,01 5,44 ± 0,02

Teor QN (%) 96,8 ± 0,6 98,4 ± 0,9 95,6 ± 1,4 95,2 ± 1,2
Teor DOX (%) 97,1 ± 1,1 97,7 ± 1,7 95,3 ± 0,8 96,8 ± 0,9
Tx. Encapsul. 

QN (%)
95,6 ± 0,7 96,2 ± 1,2 93,3 ± 0,6 93,8 ± 1,4

Tx. Encapsul. 
DOX (%)

96,8 ± 0,8 95,7 ± 0,3 95,4 ± 1,2  94,5 ± 1,0

Potencial zeta 
(mV)

­ 46,5 ± 0,8 ­ 42,1 ± 1,2 ­ 39,7 ± 0,7 ­ 37,6 ± 0,6

IPD 0,204 ± 0,068 0,151 ± 0,016 0,174 ± 0,021 0,176 ± 0,036

Diâmetro (nm) 183,8 ± 1,1 182,1 ± 1,1 155,3 ± 0,8 153,7 ± 0,5

Figura 1. Esquema de preparo da formulação de NLS
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