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Resumo

A Clorpromazina é um antipsicético estudado para o controle sintomatico de esquizofrenia e
transtornos psicdticos agudos. Porém, possui efeitos adversos como sindrome extrapiramidal e discinesias
tardias. Diante disso, as nanoemulsdes (NE) surgem como uma oportunidade de diminuicdo destes efeitos,
visto sua capacidade de direcionar e liberar o farmaco de maneira controlada no organismo. O objetivo foi
desenvolver e caracterizar NE contendo Cloridrato de Clorpromazina. As NE foram preparadas através da
emulsificacdo espontanea, avaliando-se como tensoativos Monooleato de Sorbitano 80 e Lecitina de ovo.
Foram avaliados diametro, potencial zeta, indice de polidispersdo e pH. O menor didametro e melhor indice de
polidispersdao foram da NE com Lecitina. Ambas NE obtiveram teores percentuais do farmaco parecidos,
diferenciando-se quanto a taxa de associacdo, onde a NE com Lecitina obteve melhor resultado. Assim, a
utilizacdo de Lecitina no desenvolvimento de NE aproximou-se mais do esperado.
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Introducéo

O presente trabalho aborda o desenvolvimento e a caracterizacdo de nanoemulsées contendo o
farmaco Cloridrato de Clorpromazina, visando a diminuigdo dos efeitos adversos deste antipsicotico.

A Clorpromazina é a representante mais estudada no controle sintomatico de esquizofrenia e
transtornos psicoéticos agudos, por seu efeito mais sedativo (WANNMACHER, 2004). Porém, mais de 10% dos
individuos que fazem uso deste medicamento acabam apresentando algum efeito adverso, como por exemplo:
sedacdo, sonoléncia, sindrome extrapiramidal, ganho de peso e discinesias tardias (BROLLO, 2016). E estes
efeitos adversos muitas vezes precisam ser tratados, como no caso da sindrome extrapiramidal. Ela é
controlada com o uso de antiparkinsonianos, que podem acarretar na aparicdo de mais efeitos adversos
(LOPES, TANAKA e NISHIYAMA, 2012).

Diante disso, as nanoemuls@es surgem como uma oportunidade de diminuir os efeitos adversos do
Cloridrato de Clorpromazina, visto sua capacidade de direcionar e liberar o farmaco de maneira controlada no
organismo, além de diminuir a toxicidade, aumentar a atividade e a biodisponibilidade (BRUXEL et al., 2012).

Assim, surge o seguinte problema: é possivel desenvolver nanoemulsdes para o carreamento do
farmaco Cloridrato de Clorpromazina? Visto que as nanoemulsfes ja estdo sendo estudadas para o
carreamento de farmacos, acredita-se que elas consigam carrear o farmaco Cloridrato de Clorpromazina.
Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver e caracterizar nanoemulsées contendo o
farmaco Cloridrato de Clorpromazina, visto a importancia da reducao de seus efeitos adversos. Além disso, 0
trabalho teve como objetivos especificos: avaliar as caracteristicas tecnoldgicas das nanoemulsées com o0s
tensoativos Monooleato de Sorbitano 80 e Lecitina de Ovo, e analisar o teor percentual e a taxa de associacdo
do farmaco na nanoemulsdo. Para tanto, as nanoemulsdes foram preparadas através da emulsificacao
espontanea, em que a fase organica é vertida na fase aquosa com o auxilio de uma seringa, e avaliou-se como
tensoativos o Monooleato de Sorbitano 80 e a Lecitina de ovo. Para a caracterizacdo foram avaliados os
parametros:; tamanho da particula, potencial zeta, indice de polidisperséo e pH.

Metodologia

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Bioanalises e no Laboratério de Estudos Avancados de
Materiais, localizados na Universidade FEEVALE. A aluna Gabriela K. Dietrich executou a metodologia, com
auxilio dos alunos Eduardo Barbosa e Bruna Zeni, e supervisao da professora Simone G. Verza.

As nanoemulsdes foram preparadas através do método da emulsificacdo espontanea (BALDISSERA et
al, 2013). Para isso, preparou-se a fase organica pesando-se 6leo de soja, Cloridrato de Clorpromazina e o
tensoativo - Monooleato de Sorbitano 80 ou Lecitina de ovo. Em seguida foram adicionados os solventes,
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acetona e etanol. Para o preparo da fase aquosa pesou-se Polissorbato 80 e adicionou-se agua. As fases
organica e aquosa foram mantidas sob agitacdo em agitador magnético, com rotacao de 300 rpm, por 10
minutos, e entdo a fase orgéanica foi vertida com o auxilio de uma seringa na fase aquosa, permanecendo por
mais 15 minutos sob agitacéo de 300 rpm. Evaporou-se os solventes em Rotavapor até a obtengdo de 5 mL de
formulacao final.

Preparou-se uma triplicata de nanoemulsdes brancas para cada tensoativo testado e apds, com o
farmaco Cloridrato de Clorpromazina. Caracterizou-se durante 30 dias quanto o diametro das particulas, o
indice de polidisperséo, o potencial zeta e o pH. O pH foi determinado diretamente nas formulacdes, utilizando
o potenciémetro (Nalgon, Brasil), previamente calibrado com solu¢des tampéao de pH 4,0 e 7,0.

O diametro médio e indice de polidispersdo das particulas foram determinados por disperséo de luz
dindmica (DLS) em NanoBrook 90Plus PALS® (Brookhaven, EUA), apos diluicdo de 10 uL em baldo
volumétrico de 10 mL das amostras em agua ultrapura filtrada em filtro de acetato de celulose de 0,22 um
(Sartorius, Alemanha).. O potencial zeta foi determinado por mobilidade eletroforética, no NanoBrook 90Plus
PALS®, apés diluicdo de 10 pL em baldo volumétrico de 10 mL das amostras em solu¢do aquosa de cloreto de
sédio purificadas em filtro de acetato de celulose de 0,22 um. Todas as leituras foram realizadas em triplicata.

Para a determinagdo da taxa de associacdo de Cloridrato de Clorpromazina foi realizada a
ultracentrifugacdo de uma aliquota de 200 pL da formulacdo, em centrifuga refrigerada (SL-703; Solab, Brasil),
para analise em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, CLAE (Thermo Scientific, Estados Unidos). A taxa de
associacgao foi determinada por meio da diferenca entre a quantidade tedrica adicionada do farmaco e aquela
determinada no ultracentrifugado. O teor percentual foi determinado a partir da diluicdo de uma aliquota da
formulacdo na fase mével do CLAE e em bal&o volumétrico de 10 mL. A analise no CLAE foi realizada nas
condicdes cromatogréficas estabelecidas em método previamente desenvolvido e validado no laboratério.

A taxa de associacao foi expressa segundo a equacgéo: Taxa de Associacdo (%) = Concentracdo Total
— Concentracéo Livre/Concentracdo Total x 100 (MICHALOWSKI, GUTERRES e DALLA COSTA, 2004).

Resultados e Discusséo

As caracterizacdes das nanoemulsdes brancas obtiveram valores muito proximos quanto ao indice de
polidisperséo, de 0,199, com desvio padréo relativo (DPR) de + 13,4%, para ambas, e potencial zeta de -18,24
mV, com DPR % 22,7%, para as nanoemulsdes com Monooleato de Sorbitano 80, e -17,54 mV, com DPR %
15,3% para as nanoemulsdes com Lecitina de Ovo. Quanto ao didmetro, as nanoemulsfes com Lecitina
obtiveram gotas menores que as nanoemulsdes com Monooleato de Sorbitano 80, sendo 253,8 nm, com DPR
+6,3%, e 277,11 nm, com DPR + 1,9%.

J4& as nanoemulsBes com Cloridrato de Clorpromazina, foram preparadas uma nanoemulsao para cada
tensoativo. A nanoemulsdo com Lecitina apresentou novamente menor didmetro de gota, de 262,44 nm, com
DPR + 1,7%, sendo que o didmetro encontrado para a nanoemulsdo com Monooleato de Sorbitano 80
ultrapassou o tamanho aceito para uma nanoemulséo, de até 500 nm (MAJEED et al, 2019), sendo 873,32 nm,
com DPR + 0,98%. Houve grande diferenca entre os outros parametros também, sendo o melhor indice de
polidispersdo aquele da nanoemulsdo com Lecitina, de 0,192, com DPR * 1,0%. Em contrapartida, o melhor
potencial zeta foi 0 apresentado pela nanoemulsdo com Monooleato de Sorbitano 80, de -19,57 mV, com DPR
+ 3,9%.

Foram analisados o teor de Clorpromazina nas nanoemulsdes, e a taxa de associa¢do do farmaco nas
goticulas. Quanto ao teor, ambas as nanoemulsdes obtiveram teores aproximados de 92,97% com Monooleato
de Sorbitano 80 e 91,77% com Lecitina. Em relagédo a taxa de associa¢ao, a nanoemulsdo com Lecitina foi a
gue melhor associou o farmaco, com uma taxa de 47,87%.

Embora a taxa de associagdo encontrada ser relativamente baixa, Halayga e Domanska (2014),
também relataram baixas taxas em suas nanoemulsdes, de até 39,4%. J& Baloch et al. (2019) encontraram
uma taxa de 85,5% com sua formulacdo, mostrando que altera¢des na formulacdo podem melhorar a taxa de
associacdo da nanoemulséao.

Todos os valores obtidos foram submetidos & andlise estatistica da ANOVA, sendo considerado um
alfa de 0,05. As nanoemulsdes com o farmaco apresentaram baixos valores de p, indicando que houve
diferenca ao longo das caracteriza¢cdes. Uma forma de aumentar a estabilidade é a partir da liofilizacdo, método
muito empregado para aumentar a estabilidade das formulacdes de lipossomas, visto que 0 meio aquoso pode
provocar a hidrélise e desfavorecer a estabilidade (TONIAZZO, GALESKAS e PINHO, 2015).

Conclusdes

As nanoemulsbes preparadas com o tensoativo Lecitina apresentaram melhores caracteristicas
tecnolégicas, que se mantiveram com a adicdo do farmaco. Elas também apresentaram a melhor taxa de
associacado, significando que o Cloridrato de Clorpromazina teve maior tendéncia de permanecer dentro da
gota na nanoemulsdo com Lecitina, do que com Monooleato de Sorbitano 80.

Foi possivel alcangar todos os objetivos deste trabalho, e com os resultados encontrados pode-se
afirmar que é possivel formular nanoemulsdes para a veiculacdo do farmaco Cloridrato de Clorpromazina, visto
gue parte do farmaco adicionado aderiu a gota da nanoemulsao.
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