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Introducéo

A malaria € uma doenca infecciosa febril aguda cujo agente etioldgico € o
protozoario do género Plasmodium. Atualmente € a doenca parasitaria que mais
causa problemas sociais € econdmicos no mundo. Afeta mais de 300 milhdes de
pessoas, matando cerca de um milhao de pessoas por ano'. No Brasil s&o registrados
cerca de 600.00 novos casos ao ano?.

A utilizacao de farmacos antimalaricos em tratamentos seguros e eficazes sao
pressupostos basicos para a reducao da mortalidade por malaria. No entanto, o
aparecimento e propagacao de parasitas resistentes a maior parte dos antimalaricos
disponiveis no mercado, no decorrer das ultimas décadas, tem se revelado como o
principal obstaculo a uma eficiente contencao da doenca?.

Nesse contexto, alternativas terapéuticas devem ser desenvolvidas a fim de
contornar este problema mundial. A associacao de farmacos como quinina e
doxiciclina (QN/DOX) tem sido muito utilizada no Brasil devido a elevada eficacia
terapéutica para tratamento de malaria resistente, bem como a possibilidade de
administracao parenteral“.

Alem disso, a utilizacao de sistemas nanoparticulados como carreadores de
farmacos, tais como as nanoparticulas lipidicas soélidas (NLS), estao sendo
amplamente estudados, uma vez que podem vetorizar e aumentar a estabilidade
dos farmacos, aumentar a biodisponibilidade alem de reduzir a toxicidade®.
Nanoparticulas poliméricas de QN, preparadas anteriormente pelo grupo,
permitiram a reducdo da dose efetiva em 30% devido a duplicacao da
penetracao do farmaco nas hemacias®.

Objetivo

Desenvolver uma formulagao de nanoparticulas lipidicas solidas (NLS)
contendo a associacao dos farmacos QN/DOX a fim de aumentar a eficacia
terapéutica e avaliar a estabilidade dessa formulacao.

Metodologia

Foram preparadas duas formulacdes de NLS com diferentes concentragcoes
de DOX (2 mg/mL e 0,2 mg/mL) e concentracao fixa de QN 2 mg/mL. Os
componentes das formulacoes estao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Composicao das formulacoes NLS

Formulacao 1 Formulacao 2

(NLS-1) (NLS-2)
Fase Oleosa
Palmitato de cetila 10 10
(a)
Lipoid 40 (g) 6 6
BHT (9) 0,05 0,05
Quinina (mg) 200 200
Fase Aquosa
Tween 80 (g) 1,8 1,8
Doxiciclina (mg) 200 20
Agua Destilada g.s.p. 100 mL g.s.p. 100 mL
QN/DOX 1:1 10:1

A fase oleosa foi fundida a 80 °C e a fase aquosa, agitada e aquecida a 90
°C. Apés a fusao, a fase oleosa foi vertida sobre a fase aquosa sob agitacao em
Ultraturrax® durante 10 min. A emulsao resultante foi submetida a 2 ciclos de
homogeneizacao a alta pressao (500 bar). Apos, a formulacao foi resfriada a
temperatura ambiente conforme esquematizado na Figura 1.

A estabilidade das formulacOes foi avaliada nos dias 0, 7, 14 e 21 p0Os preparo,
através da determinagao dos parametros de caracterizacao: pH, teor dos farmacos,
taxa de encapsulacao, potencial zeta, indice de polidispersao (IPD) e diametro de
particula.
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Figura 1. Esquema de preparo da formulacao de NLS

Fase Oleosa
Lipoid 40 Fase Aguosa
Palmitato de cetila Tween 80
Quinina ~ Doxiciclina
BHT Agua Destilada
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Resultados

Tabela 2. Estabilidade das formulacoes NLS-1 e NLS-2 em relacao as
caracteristicas fisico-quimicas

Formulacao NLS-1

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. 94,3 + 0,5 93,5+ 1,4 92 +1,2 91,2+1,0
QN (%)
Tx. Encapsul. 95,1 £ 04 93,2+ 0,9 91,6 £ 1,6 92,7 +0,8
DOX (%)
Potencial zeta -43,2+ 1,6 -432+ 2,7 -424+14 -428+ 1,6
fm\/\
IPD 0,220 £ 0,019 0,262 £ 0,016 0,159 + 0,021 0,163 £ 0,036
Diametro (nm) 150,3+1,8 153,9 + 2,1 152,6 £ 1,8 188,5+ 0,7
Formulacao NLS-2
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 +1,4 952+1,2
Teor DOX (%) 97,1 £1,1 97,7 £ 1,7 95,3+0,8 96,8 + 0,9
Tx. Encapsul. 95,6 £ 0,7 96,2 +1,2 93,3+ 0,6 93,8+1,4
QN (%)
Tx. Encapsul. 96,8 £ 0,8 95,7 £ 0,3 954 +1,2 94,5+ 1,0
DOX (%)
Potencial zeta -46,5+ 0,8 -421+£1,.2 - 39,7 £ 0,7 -37,6 £ 0,6
(m\/\
IPD 0,204 £ 0,068 0,151 £0,016 0,174 + 0,021 0,176 £ 0,036
Diametro (nm) 183,8 + 1,1 182,1 £ 1,1 155,31+ 0,8 153,7 £ 0,5

Conclusdes
Através da analise dos parametros de estabilidade das duas formulacoes
verifica-se que a formulacdo NLS-2 (QN/DOX 10:1) é a mais estavel, podendo ser

utilizada nas proximas etapas do trabalho, que compreendem a avaliacao biologica.
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